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1.1. Aproximación a la retinopatía del prematuro  
La retinopatía del prematuro (Retinopathy Of Prematurity, ROP) es una 
vitreorretinopatía proliferativa periférica que acontece en niños pretérminos (1). 
Su etiopatogenia aún no se conoce exactamente, pero se cree que posee un 
origen multifactorial. En esta enfermedad, un fallo en el correcto desarrollo de 
la vasculatura retiniana puede conducir a devastadoras consecuencias visuales 
(2, 3). 
 
1.1.1. Reseña histórica 
En el año 1942 Theodore L. Terry describe por primera vez esta enfermedad, 
observada desde principios de los años 40, cuando los avances médico-
tecnológicos permiten la supervivencia de niños prematuros (4). El doctor Harry 
Messenger acuñó el término “Fibroplasia Retrolental”, nomenclatura bajo la 
cual se designaría esta enfermedad por más de 40 años (5, 6). Por error, 
inicialmente se creyó que la ROP estaba en relación con la persistencia de la 
vasculatura fetal, dado que los casos que se reconocían se encontraban ya en 
un estadio cicatrizal. 
A finales de los años 40, Owens y Owens presentan la primera serie de casos 
en que se observa la ROP en su fase aguda, la enfermedad como hoy la 
conocemos (7). Este hecho permitió desvincular la ROP de la persistencia de la 
vasculatura fetal, y asumir que se trataba de una enfermedad adquirida, 
progresiva, y vinculada a la prematuridad.  
Entre los años 40 y 50, con motivo del uso sin restricción del oxígeno para 
aumentar la supervivencia de los pretérminos, se produce una “epidemia” de 
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ROP. Las diferencias en la incidencia de ROP entre hospitales con diferentes 
concentraciones de oxígeno sugieren la correlación de la ROP y el oxígeno 
suplementario inspirado (8, 9). Esto dio lugar al primero de múltiples ensayos 
clínicos multicéntricos aleatorizados en el contexto de la ROP. El National 
Cooperative Study corroboró la relación del oxígeno con la ROP (10, 11). Con 
motivo de estos hallazgos, surge la primera medida terapéutica contra la ROP: 
la restricción de oxígeno. Esta medida redujo la incidencia de ROP, pero se 
apreció un incremento en la incidencia de daño cerebral, daño pulmonar y 
mortalidad (12). 
Desde los años 70 se evidencia que el oxígeno no es el único factor implicado 
en el desarrollo de ROP, considerándose implicados otros factores como la 
inmadurez, el déficit de vitamina E, la exposición a la luz, la anemia, la hipoxia, 
la hiperoxia, la hipercarbia, el uso de surfactante o la sepsis, entre otros (12-
21).   
En 1984 se propone la Clasificación Internacional de la Retinopatía del 
Prematuro (International Classification of Retinopathy Of Prematurtiy, ICROP), 
lo que supone la unificación clínica y terminológica de la ROP aguda que 
permitirá crear un frente común de avance en el conocimiento de esta 
enfermedad (22). Tres años después, el mismo grupo añade una clasificación 
de los estadios cicatrizales (23), y cerca de 20 años después, en 2005, se 
realiza una revisión que mantiene la mayor parte de los elementos originales, 
añadiendo algunos conceptos nuevos e importantes derivados de los múltiples 
ensayos clínicos aleatorizados que se habían llevado a cabo (24). 
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Entre los “hitos” más importantes derivados de estos estudios, cabe destacar la 
reducción en el porcentaje de grados terminales de la enfermedad con la 
interdicción de la crioterapia (25). Posteriormente, el tratamiento precoz de la 
retinopatía con láser (terapia ablativa menos traumática que la crioterapia), 
logró una mayor reducción en el porcentaje de resultados anatómicos y 
visuales adversos (26). 
En el estudio CRYO-ROP (CRYOtherapy for Retinopathy Of Prematurity), se 
definió (arbitariamente) como enfermedad umbral aquel grado de retinopatía 
con la misma probabilidad de evolución a un resultado desfavorable que a la 
regresión espontánea. Este riesgo teórico del 50%, se comprobó que no era tal 
para la enfermedad umbral de las zonas más posteriores (25). Por este motivo, 
y por la efectividad del tratamiento, posteriormente en el estudio ETROP (Early 
Treatment Of Retinopathy Of Prematurity) se reevaluó el momento de 
tratamiento, definiéndose la enfermedad preumbral de alto riesgo (o Tipo 1) 
como aquella con una probabilidad de al menos el 15% de evolucionar a un 
resultado desfavorable (26). Este estudio obtuvo menos resultados 
desfavorables, por lo que el tratamiento láser precoz (en estadio preumbral), es 
actualmente la opción terapéutica más razonable. 
En los últimos años, la profundización en el conocimiento de la fisiopatología 
de la ROP ha derivado en el abordaje farmacológico de la enfermedad (27), y 
ha permitido el desarrollo de sistemas predictivos para el refinamiento de los 
protocolos de despistaje y tratamiento (28). 
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1.1.2. Fisiopatología de la ROP 
La ROP es una enfermedad en la que interactúan factores ambientales 
extrauterinos, factores inherentes a la retina y, probablemente, otros muchos 
factores, como los genéticos (29). La patogenia de la ROP empieza con el 
nacimiento prematuro, siendo un proceso patológico que se intercala en el 
desarrollo embriológico normal de la retina inmadura. Por ello, existe una 
correlación en el desarrollo de retinopatía y la edad gestacional (EG) (30).  
 
1.1.2.1. Vascularización retiniana normal 
En el ser humano, la vascularización retiniana se desarrolla casi enteramente 
en útero, completándose aproximadamente entre la 36 y 40 semana de edad 
gestacional (SEG). El desarrollo vascular se basa fundamentalmente en dos 
procesos (8, 29-31). El primero de ellos, llamado vasculogénesis, supone la 
creación de novo, de una estructura para el ulterior desarrollo de los plexos 
vasculares retinianos superficiales. A la 12 SEG aproximadamente, los 
precursores vasculares mesenquimales emanan desde la arteria hialoidea, en 
torno al disco óptico, y migran hacia la periferia en lo que serán las futuras 
grandes arcadas vasculares (8, 32, 33). La vascularización progresa hasta 
alcanzar la ora serrata nasal en torno a la 35 SEG (entre la 31 y la 40 SEG, 
aproximadamente) y la ora serrata temporal entre la 39 y la 41 SEG, 
aproximadamente. En las zonas inmediatamente posteriores al borde de 
avance, estas células mesenquimales se van agregando para formar cordones 
vasculares. Alrededor de la 20 SEG, ya pueden detectarse eritrocitos en estos 
cordones. Estos precursores no migran sobre lo que será la futura fóvea. Para 
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la 21 SEG, estos elementos precursores ya no se detectan, considerándose así 
completada la fase de vasculogénesis (32). 
Los precursores astrocíticos retinianos también se detectan para la semana 12 
de EG, y también migran periféricamente desde el nervio óptico. Alrededor de 
la semana 26 de EG, los astrocitos ya maduros se extienden hasta la retina 
periférica. Estas células envuelven los vasos, contribuyendo así a la formación 
de la barrera hemato-retiniana (33). 
El segundo mecanismo de vascularización se denomina angiogénesis, 
supone el desarrollo de nuevos vasos desde los ya existentes (por 
ramificación), y se inicia alrededor de la 18 SEG (32). De este mecanismo 
surgen los vasos perifoveales, los vasos periféricos, el plexo vascular retiniano 
profundo, el sistema capilar y los vasos radiales peripapilares (8). La 
angiogénesis implica la degradación de la matriz extracelular, la migración de 
las células endoteliales que forman los nuevos capilares y la proliferación de 
las células endoteliales que unen los vasos originales con las ramificaciones 
(34). Se cree que la angiogénesis está dirigida por la “hipoxia fisiológica” de la 
retina en desarrollo.  
Hasta la semana 28 de gestación, las demandas metabólicas retinianas son 
bajas, y es suficiente el aporte nutritivo que la retina recibe por difusión desde 
la circulación coroidea (29, 32, 35, 36). Pero a partir de las semanas 28 a 32 de 
EG, la actividad celular y las demandas metabólicas desbordan estos aportes 
coroideos, y se hace necesaria la circulación retiniana. El desarrollo de esta 
circulación se encuentra bajo un delicado control de muchos factores, entre los 
que destacan el factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endothelial 
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Growth Factor, VEGF), el factor de crecimiento insulinoide 1 (Insulin-like 
Growth Factor-1, IGF-1), el factor de crecimiento básico fibroblástico (basic 
Fibroblastic Growth Factor, b-FGF), y el factor de crecimiento transformador 
(Transforming Growth Factor, TGF) (37-39). 
 
1.1.2.2. Patogénesis de la ROP 
 
1.1.2.2.1. Fases de desarrollo de la ROP 
La ROP se desarrolla en 2 fases, conocidas como fase de vasoconstricción y 
fase de vasoproliferación. 
A partir de la semana 28, los fotorreceptores comienzan a funcionar, 
aumentando las demandas metabólicas retinianas. Esto provoca una isquemia 
relativa con secreción local de factores vasoactivos que guiarán la formación 
de los vasos retinianos (32).  
El nacimiento prematuro supone para la retina el paso brusco de la situación 
hipóxica intrauterina a una situación hiperóxica extrauterina. Además, el aporte 
de IGF-1 desde la placenta y el líquido amniótico cesa bruscamente con el 
nacimiento, con importante repercusión, como luego veremos (40). La 
circulación fetal pasa de una oxigenación placentaria a la pulmonar. El oxígeno 
externo suplementario aumenta la eficiencia de la transferencia de oxígeno 
pulmonar. Al nacimiento prematuro, la retina aún presenta una baja tasa 
metabólica, y su consumo de oxígeno es reducido. Así, se produce una alta 
tensión tisular de oxígeno en la retina (hiperoxia relativa) que inhibe la 
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expresión de los factores angiogénicos derivados de la hipoxia fisiológica, 
cesando el desarrollo vascular y produciéndose la constricción y retracción de 
los vasos ya existentes (39). Así, se produce la fase I de la ROP: la fase de 
vasoconstricción. Esta fase sucede en torno a la 30-32 SEG, y supone la 
detención de la fase de angiogénesis (33, 41).  
 
En una fase posterior, la mayores demandas metabólicas de la retina avascular 
provocan una hipoxia localizada (periférica) que estimula el crecimiento de 
nuevos vasos. La reducción del intercambio alveolar de oxígeno (por la 
enfermedad respiratoria del prematuro), la insuficiente (o incompleta) 
vascularización retiniana y las crecientes demandas metabólicas de la retina ya 
funcionante, en conjunto, provocan un estado de hipoxia retiniana relativa. Esto 
estimula una sobrerregulación de los factores derivados de la hipoxia que 
estimulan una vasoproliferación aberrante en la unión de la retina ya 
vascularizada con la retina avascular. Esta segunda fase, la más característica 
de la ROP aguda, se desarrolla alrededor de la 32-34 SEG (38, 39, 42) (figura 1). 
 
Figura 1: Representación esquemática de la vascularización retiniana 
fisiológica y las fases de desarrollo de ROP, en relación con los eventos 
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postnatales. Inicialmente, el aporte de oxígeno externo junto a las bajas 
demandas metabólicas retinianas conducen a un estado de hiperoxia relativa 
que inhibe los factores vasoactivos, dando lugar a la fase de vasoconstricción. 
Posteriormente, las alteraciones en la oxigenación y las mayores demandas 
metabólicas retinianas conducen a una hipoxia relativa con estimulación de los 
factores angiogénicos que favorecen la neovascularización extrarretiniana 
aberrante. IGF-1: factor de crecimiento insulinoide 1, VEGF: factor de 
crecimiento endotelial vascular, RLO: radicales libres de oxígeno. 
 
1.1.2.2.2. Papel del factor de crecimiento vascular endotelial 
(VEGF) 
El VEGF es una proteína de señalización que estimula la vasculogénesis y la 
angiogénesis (43, 44). Su función fisiológica es la creación de nuevos vasos 
sanguíneos durante el desarrollo embrionario, de neovasos en los tejidos 
dañados como el músculo tras el ejercicio, y de la circulación colateral en 
situaciones de oclusión vascular (45-47). Cuando se sobreexpresa, puede 
contribuir a una situación patológica, como en las neoplasias (48).  
El VEGF es el factor director tanto del desarrollo vascular retinano como de la 
angiogénesis patológica (35,36). También se comporta como agente 
neuroprotector de las neuronas retinianas, y es necesario para el desarrollo de 
otros órganos como el riñón, cerebro, o pulmones (49, 50). 
Forma parte de la familia de los factores de crecimiento con cistina. La familia 
del VEGF en los mamíferos tiene 5 miembros: el VEGF-A, el factor de 
crecimiento placentario (Placenta Growth Factor, PGF), el VEGF-B, el VEGF-C, 
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y el VEGF-D. El VEGF-A se descubrió primero, y se suele designar 
habitualmente como VEGF (51, 52). 
La actividad del VEGF es mayoritaria en las células vasculares endoteliales, 
pero también tiene efecto en otras muchas estirpes celulares como los 
monocitos/macrófagos, neuronas (52), células tumorales o las células 
epiteliales renales. Se ha demostrado que estimula la mitosis y la migración 
endotelial, es vasodilatador y aumenta la permeabilidad microvascular (53). 
Hay varias isoformas de VEGF, que derivan de la unión alternativa del ARN 
mensajero del gen del VEGF, compuesto por 8 exones. Fundamentalmente se 
trata del VEGF165, VEGF120 y VEGF188 (54). Algunas de ellas tienen efectos 
angiogénicos, otras anti-angiogénicos, e incluso algunas neurogénicos. 
Todos los miembros de la familia del VEGF estimulan receptores tirosina 
quinasa (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, VEGFR) en la 
superficie celular, causando su dimerización y activación a través de la 
transfosforilación (55). 
El receptor 2 del VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2, 
VEGFR2) se activa en la angiogénesis patológica. El receptor 1 (Vascular 
Endothelial Growth Factor Receptor 1, VEGFR1) puede tener acción 
angiogénica, pero une VEGF con mas afinidad que VEGFR2, y así actúa como 
retardador del efecto del VEGFR2 (57).  
Algunas de estas formas son secretadas a vítreo, mientras que otras crean un 
gradiente intracelular (58). Se ha visto que la concentración en vítreo es 10 
veces menor que en la retina, incluso en las neovascularizaciones vítreas 
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patológicas, aunque estas medidas son complejas y se considera que pueden 
estar sesgadas. En modelos animales se ha visto que varios factores pueden 
modular la creación de las isoformas de VEGF (59). Las fluctuaciones en el 
oxígeno externo pueden provocar un aumento de la isoforma VEGF165, 
mientras que la hipoxia aumentaría el VEGF120 (60). Por ello, se postula que el 
VEGF165, a través del VEGFR2, puede estar implicado en la 
neovascularización patológica, mientras que el VEGF 120 y el VEGF188 podrían 
estar asociados con el desarrollo vascular fisiológico. Esta vía (VEGF-
VEGFR2) se ha estudiado en modelos experimentales de ROP (30, 59, 61). 
La inhibición del VEGFR2 a ciertas dosis puede inhibir la neovascularización 
extrarretiniana sin inhibir el desarrollo vascular retiniano fisiológico (61). El 
modelo knock out de VEGFR1 produce una sobreactivación del VEGFR2, 
causando una angiogénesis aberrante similar a la neovascularización 
extrarretiniana. Este proceso puede ser controlado o revertido con la reducción 
de la activación del VEGFR2, mediante un atrapador del VEGF (62).  
Otros estudios han mostrado que la sobreactivación del VEGFR2 en las células 
endoteliales en división puede producir que estas crezcan fuera del plano de la 
retina de una forma parecida a la ocurrida en la neovascularización patológica, 
mientras que la inhibición del VEGFR2 permite una vascularización 
intrarretiniana ordenada (63). También se ha demostrado que los anticuerpos 
anti VEGF165 reducen la tortuosidad arteriolar en modelos animales (62). 
Los agentes anti-VEGF han probado que reducen la angiogénesis aberrante en 
modelos experimentales y en ensayos clínicos para la degeneración macular 
asociada a la edad y la retinopatía diabética. Posteriormente, se desarrolló el 
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ensayo clínico BEAT-ROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of 
Retinopathy of Prematurity) donde se ha probado su eficacia en la ROP (27). 
 
1.1.2.2.3. Papel de los factores maternos en el desarrollo de ROP: 
factor de crecimiento insulinoide-1 (IGF-1) 
El IGF-1 es un polipéptido implicado en el crecimiento fetal; los niveles séricos 
de IGF-1 en la madre y en el feto se incrementan a lo largo de la gestación. En 
los niños pretérminos, se produce un déficit brusco y precoz del aporte de IGF-
1 procedente de la placenta y el líquido amniótico (40). El IGF-1 tiene un papel 
significativo en el desarrollo tanto de la vascularización retiniana fisiológica 
como de la vasoproliferación de la ROP. Y por ello se postula que el IGF-1, 
junto con la edad gestacional y el bajo peso al nacimiento, puede ser uno de 
los factores de riesgo más importantes asociados al desarrollo de ROP (65). 
Por una parte, es un factor permisivo en la acción de la hormona del 
crecimiento (Growth Hormone, GH) y del VEGF en la angiogénesis retiniana 
normal. En los pacientes con alteraciones genéticas en el eje GH/IGF-1, se 
produce una vascularización retiniana deficiente (66). En modelos 
experimentales con inactivación del gen del IGF-1, no se produce un 
crecimiento vascular retiniano normal. Sin embargo, los niveles de VEGF en 
estos animales son normales. 
A su vez, la GH y el VEGF son factores implicados en la fase vasoproliferativa 
de la ROP. En esta fase, el pretérmino empieza a producir IGF-1 endógeno, 
con lo que se produce una elevación súbita de los niveles de IGF-1 que 
favorecen la vasoproliferación mediada por el VEGF. Así, el IGF-1 tiene un 
período crítico en que su reestablecimiento puede prevenir la pérdida vascular 
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normal, pero posteriormente puede estimular el crecimiento de neovasos 
aberrantes que se da en la fase vasoproliferativa de la ROP (42, 66). 
 
1.1.2.3. Historia natural de la ROP 
El estudio de la historia natural de la ROP ha proporcionado información acerca 
de los factores de riesgo, el momento de aparición y la progresión de la 
enfermedad. La primera cuestión importante en la historia natural de la ROP es 
la fuerte asociación del riesgo de desarrollar ROP con la EG y el peso al 
nacimiento. La ROP es dos veces más frecuente en niños con peso al 
nacimiento (PN) menor de 750 gr (81.6%) que en los de 1000 a 1250 gr. 
Incluso más significativo, estos dos grupos tienen una diferencia de 7 veces en 
la incidencia de ROP umbral. Estas diferencias se mantienen cuando la 
estratificación se realiza de acuerdo con la EG (67). 
Sin embargo, el conocimiento más significativo en la historia natural de la ROP 
es probablemente la correlación del momento de aparición y progresión de la 
enfermedad con la edad gestacional. El momento de desarrollo de la ROP está 
condicionado por factores intrínsecos al desarrollo vascular retiniano. Así, los 
niños con menor EG al nacimiento tardan más tiempo en desarrollar la ROP, y 
los prematuros con mayor EG al nacer la desarrollan antes. De esta forma, la 
enfermedad preumbral de alto riesgo se desarrolla en torno a las 36 SEG de 
media y la enfermedad umbral a las 37 SEG, independientemente de la EG al 
nacimiento. Y es por ello que la edad gestacional (y no la postnatal) se 
correlaciona mejor con el desarrollo de ROP. 
Esta información, lógicamente, resulta muy importante para diseñar los 
protocolos de cribado.  
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1.1.3. Clasificación 
Tres publicaciones innovadoras del Comité Internacional para la Clasificación 
de la Retinopatía de la Prematuridad (ICROP) aportaron una necesaria 
unificación del lenguaje que designaba esta enfermedad. La publicación de 
1984 clasificaba la enfermedad aguda en base a los hallazgos retinianos y su 
localización en la retina (22). La clasificación actualmente utilizada corresponde 
a la actualización presentada en 2005, donde se añadieron los últimos 
conceptos (24).  
 
A la hora de designar la ROP, se valoran tres factores: la localización, la 
extensión y la los grados de enfermedad. La localización es especialmente 
crítica en relación con la potencial gravedad de la enfermedad (una localización 
más posterior confiere mayor gravedad al cuadro).  
 
1.1.3.1. Localización  
Se definen tres zonas circulares concéntricas que toman como centro el 
disco óptico. a. La zona I corresponde a un círculo interno con un radio definido por 
dos veces la distancia fóvea- papila, centrada en papila. b. La zona II corresponde a un área anular concéntrica que abarca 
desde el borde externo (anterior) de la zona I hasta la ora serrata 
nasal y el ecuador temporal. c. La zona III comprende el creciente retiniano temporal existente entre 
el borde externo de la zona II hasta la ora serrata temporal. 
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El estudio ETROP evidenció que la ROP situada en la zona II posterior, 
definida esta como el área correspondiente a la mitad posterior de la zona II 
(círculo con un radio de tres veces la distancia fóvea-papila centrado en papila) 
tenía un comportamiento similar a la ROP situada en la zona I, por lo que la 
división anatómica de la zona II en zona II posterior y zona II anterior es 
clínicamente relevante (68) (Figura 2).  
 
	  
Figura 2. Localización de la ROP. La zona I se sitúa posteriormente, centrada 
en papila y determinada por un radio de dos veces la distancia papila-fóvea. La 
zona II se sitúa externamente a la zona I, alcanzando la ora serrata en la zona 
nasal. La zona III comprende el creciente de retina temporal residual externo a 
la zona II. La zona II se divide en la zona II anterior y posterior por un círculo 
centrado en papila con un radio de tres veces la distancia mácula-papila. 
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1.1.3.2. Grados  
Se denominan como grados o estadios de la enfermedad. 
o Grado 1: línea de demarcación que separa la retina avascular de la 
vascularizada, correspondiendo por tanto a la línea de avance de la 
vasculatura. Esta línea está compuesta por células fusiformes en 
hiperplasia (figura 3 A). 
o Grado 2: se caracteriza por la existencia de una cresta monticular, y 
corresponde al engrosamiento y elevación de la línea de 
demarcación, con una línea fina blanca posterior y otra brillante 
anterior donde antes se encontraba la línea de demarcación. Todo 
ello corresponde a un incremento de la hiperplasia que caracteriza al 
grado 1, con una proliferación endotelial en la línea blanca y la 
formación, en ocasiones, de anastomosis arteriovenosas. Los vasos 
situados posteriormente a esta cresta muestran congestión (figura 3 
B).  
o Grado 3: corresponde a una proliferación fibrovascular en y sobre la 
cresta (extrarretiniana). Esta neovascularización se origina del borde 
posterior de la cresta (línea blanca) o en su proximidad (figura 3 C). 
o Grado 4: desprendimiento de retina parcial; puede no existir 
afectación de la fóvea (grado 4A) (figuras 3 D y 4) o sí afectar a la 
fóvea (grado 4B) (figura 5). Generalmente, se produce por la tracción 
progresiva ejercida sobre la retina por el crecimiento y la contracción 
del tejido fibrovascular hacia el vítreo. Puede ser segmentario, radial 
o circunferencial. 
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o Grado 5: desprendimiento de retina completo. El desprendimiento 
suele configurarse en forma de embudo, con apertura anterior 
(abierto) o sin ella (cerrado). A su vez, en los embudos cerrados 
puede existir o no una apertura en la parte más posterior (figura 6). 
 
	  
 
Figura 3. Grados de ROP. A: línea de demarcación (grado 1), la flecha señala 
una línea en la zona II. B: cresta monticular (grado 2), la flecha indica la parte 
posterior de la cresta, correspondiente a la hiperplasia del grado 1 y localizada 
en la zona II. C: Proliferación extraretiniana neovascular (grado 3), las flechas 
señalan la parte posterior de la proliferación, obsérvese la dilatación venosa y 
la tortuosidad arterial acompañantes; D: desprendimiento de retina parcial, que 
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afecta mácula (grado 4B), las flechas indican el área macular, que presenta un 
desprendimiento retiniano plano posterior a la proliferación. 	  
	  
Figura 4. ROP grado 4 A; se aprecia proliferación fibrovascular desde la papila 
siguiendo el trayecto de la arcada temporal inferior, el cual provoca un 
desprendimiento retiniano de tipo traccional sin afectación macular. 	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Figura 5. ROP grado 4 B. Desprendimiento de retina traccional (plano) que 
afecta fóvea. 	  
	  
Figura 6. ROP grado 5, Desprendimiento de retina traccional completo en 
“embudo abierto”. 
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1.1.3.3. Extensión 
Se expresa en sectores horarios o grados de circunferencia, correspondiendo 
así el total de la enfermedad circunferencialmente a 12 sectores horarios o 
360º (figura 2). 
 
1.1.3.4. Otros Elementos  
Posteriormente, como apuntábamos, se definieron otros elementos críticos que 
se adicionaron a la clasificación existente (24). 
 
1.1.3.4.1. Enfermedad plus  
Dilatación venosa y tortuosidad vascular en polo posterior al menos en un 
grado mínimo definido por una imagen fotográfica. Este hallazgo indica la 
presencia de una anastomosis arteriovenosa, y tiene importantes 
implicaciones, puesto que denota que la retinopatía está “activa”. En la 
practica, aplicar el estándar definido requiere experiencia, y algunos trabajos 
han demostrado diferencias interobservador (figura 7). 
 
1.1.3.4.2. Enfermedad preplus.  
Anomalías vasculares en el polo posterior insuficientes para el diagnóstico de 
enfermedad plus, pero con mayor tortuosidad arteriolar y mayor dilatación 
venosa de lo normal. 
 
1.1.3.4.3. ROP Agresiva Posterior (AP-ROP)  
Es una forma infrecuente, grave y rápidamente progresiva de ROP. Se 
caracteriza por su localización posterior (zona I), progresión rápida de la 
	   Introducción:	  Aproximación	  a	  la	  retinopatía	  del	  prematuro	   	  
	   	   22	  
enfermedad pre-plus o plus, y de la neovascularización extrarretiniana que 
puede ser sutil o incluso solo intrarretiniana (24) En esta forma puede no existir 
una progresión típica de los grados 1 a 3. 
 
1.1.3.4.4. Enfermedad preumbral 
El estudio ETROP identificó una enfermedad preumbral de alto riesgo (también 
llamada ROP Tipo 1) de evolución a un resultado desfavorable (cualquier grado 
de ROP con enfermedad plus o grado 3 sin plus en zona I, y grados 2 ó 3 con 
enfermedad plus en zona II), y una enfermedad preumbral de bajo riesgo (o 
ROP Tipo 2), compuesta por aquellos casos con ROP grado 2 ó 3 sin 
enfermedad plus en zona II o III, y grados 1 ó 2 sin plus en la zona I (26). 
 
1.1.3.4.5. Enfermedad umbral 
Al menos 5 sectores horarios consecutivos u 8 acumulativos de ROP grado 3 
en zona I o II con enfermedad plus (25). 
	  
Figura 7: Ejemplos de enfermedad plus. A: mínimo grado de dilatación y 
tortuosidad vascular retiniana considerado como enfermedad plus en el estudio 
CRYO-ROP (25). B: Enfermedad plus en grado extremo en el polo posterior, 
indica que puede desarrollarse un desprendimiento de retina completo de 
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forma inminente. 
 
1.1.3.4.6. Afectación macular 
Las consecuencias cicatrizales de la ROP en la anatomía foveal también se 
describieron de forma más precisa, más allá de la simple división inicial en 
afectación macular presente o ausente de los grados 4 A y 4B (69) (tabla 1). 
Grado	  	   Definición	  anatómica	  
MS-­‐0	   Normal	  
MS-­‐1	   Ectopia	  macular	  (figura	  8)	  
MS-­‐2	   Pliegue	  macular	  (figura	  9)	  
MS-­‐3	   Desprendimiento	  macular	  
MS-­‐4	   Desprendimiento	  retiniano	  total	  
Tabla 1. Definición anatómica de la afectación macular en la ROP según la 
clasificación internacional. MS: puntuación macular (Macular Scoring, MS) (69). 
 
 
Figura 8: Heteropía o ectopia macular. La mácula se encuentra aplicada pero 
alejada de la papila por el efecto traccional de la proliferación.  
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Figura 9: Pliegue macular. El área macular se encuentra englobada en el 
plegamiento retiniano producido por la tracción.
 
 
1.2. Epidemiología 
1.2.1. Incidencia de ROP 
La ROP ocurre en todo el mundo, salvo en los países con altas tasas de 
mortalidad en los niños prematuros. Globalmente, se estima que hay al menos 
50000 niños ciegos por la ROP, permaneciendo como una causa importante de 
ceguera infantil en los países desarrollados y emergiendo en los países en vías 
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de desarrollo (70,71).  
La incidencia de ROP se conoce fundamentalmente gracias a los principales 
ensayos clínicos multicéntricos norteamericanos (14, 25, 26, 67, 68). 
Curiosamente, durante el intervalo de tiempo que abarcaron, de 15 años, se 
sucedieron múltiples cambios en las unidades de cuidados intensivos 
neonatales, pero la incidencia de ROP se mantuvo estable. Aunque algunos 
estudios unicéntricos hayan posteriormente sugerido que la incidencia de ROP 
se ha reducido, claramente estos ensayos clínicos multicéntricos tienen una 
mayor evidencia y son estas cifras las que se consideran de referencia. 
En tres ensayos clínicos principales (CRYO-ROP, LIGHT reduction in 
Retinopathy Of Prematurity [LIGHT-ROP] y ETROP) se apreció cualquier grado 
de ROP en el 65-70% de los niños con peso inferior a 1251 gr (tabla 2) (13, 67, 
68). 
 
Estudio Período 
Nº de 
pacientes 
Pacientes 
<750 gr 
(%) 
Cualquier 
grado de 
ROP (%) 
Preumbral 
(%) 
Umbral 
(%) 
CRYO-
ROP (40) 
1986-
1988 
4099 16% 65.8% 18% 6% 
LIGHT-
ROP (13) 
1995-
1998 
361  70% 14% 5% 
ETROP 
(26) 
2000-
2002 
6998 25% 68% 12,2%  
Tabla 2: Incidencia y gravedad de ROP (enfermedad preumbral y umbral) en 
pacientes con peso al nacimiento inferior a 1251 gr en los principales ensayos 
clínicos de ROP en Estados Unidos.  
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El estudio CRYO-ROP, que incluyó más de 4000 prematuros de menos de 
1251 gr al nacimiento, encontró una incidencia de cualquier grado de ROP del 
65,8%. La incidencia fue mayor en los niños con peso al nacimiento inferior a 
750 gr (90%) que en aquellos con peso al nacimiento entre 751 y 1000 gr 
(78%), que en los de peso al nacimiento entre 1000 y 1251 gr (47%) (25, 67). 
Una década después, el ETROP reveló una incidencia global de ROP similar 
(68%). No obstante, existían algunas diferencias demográficas, ya que el 
ETROP incluyó un mayor número de niños con peso inferior a 750 gr 
(recordemos que la incidencia de ROP aumenta con la menor edad gestacional 
y el menor peso al nacimiento) y los objetivos de cada ensayo eran ligeramente 
diferentes (26, 68, 72).  
 
La diferencia dramática que separa el ETROP y el CRYO-ROP reside en la 
mayor incidencia de ROP en Zona I en el primero de ellos (tabla 3). Por una 
parte, como antes comentábamos, el ETROP incluyó un mayor número de 
niños con peso al nacimiento inferior a 750 gr, lo que podría explicar el 
incremento. Pero probablemente el diseño del estudio y la mayor 
sensibilización de los examinadores con esta forma más grave de ROP fueron 
los factores más importantes. 
 
Un estudio multicéntrico posterior de Estados Unidos con niños con EG al 
nacimiento de 22 a 28 semanas y peso al nacimiento de 401 a 1500 gr, aportó 
una incidencia global de ROP del 59% (73).  
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1.2.2. Incidencia de ROP grave.  
Para muchos autores, la incidencia global de cualquier grado de ROP no es 
una medida fiable, puesto que la ROP leve, que es relativamente frecuente, 
casi siempre regresa sin secuelas visuales (74, 75). Por ello, la ROP grave, 
como potencial causa de ceguera y con efecto beneficioso probado del 
tratamiento, es una medida mucho más útil en términos de salud pública para 
estimar la magnitud del problema de la ROP en una población determinada y 
para establecer los criterios de cribado (76).  
 
En el estudio CRYO-ROP se apreció un 18% de ROP preumbral y un 6% de 
ROP umbral (67), por un 14% y 5% en el estudio LIGHTROP (13), 
respectivamente. El estudio ETROP fue diseñado para evaluar una medida 
terapéutica, por lo que la incidencia de ROP es un resultado marginal. No 
obstante, existe similitud en el porcentaje de casos preumbrales y enfermedad 
plus con los niños del estudio CRYO-ROP (tabla 3). Hay que puntualizar que 
estos principales ensayos clínicos (CRYO-ROP, ETROP o incluso más 
recientemente el BEAT-ROP) han utilizado definiciones ligeramente diferentes 
para la ROP grave o con necesidad de tratamiento (25-27). 
 
La comparación directa de las tasas entre poblaciones distintas puede ser 
difícil por diferencias en la definición de ROP grave y/o ROP con necesidad de 
tratamiento. Por ejemplo, algunos autores definen como ROP grave los grados 
3 a 5, agrupando un grado de ROP activa, como es el grado 3, con grados que 
habitualmente son el estadio final de la enfermedad, como son el 4 y el 5 
(independientemente de la aplicación del tratamiento) (22). El término ROP 
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grave por lo general está referido a un estadio en que se debe proponer 
tratamiento, por lo que este puede ser un término útil, aunque impreciso, a la 
hora de evaluar la incidencia de ROP globalmente (tabla 4) (75, 76). 
 
 
Nº de 
pacientes 
Enfermedad 
preumbral o 
superior 
Enfermedad 
plus 
ROP en 
Zona I 
CRYO-
ROP 
2699 27% 17% 2% 
ET-ROP 2320 37% 24% 9% 
Tabla 3: Incidencia de ROP grave (enfermedad preumbral o superior) entre los 
pacientes con algún grado de ROP en los estudios CRYO-ROP y ETROP. 
También se muestra la frecuencia de enfermedad plus y ROP en zona I en 
dichos estudios. 
 
En los países en vías de desarrollo, las tasas de ROP grave en las diferentes 
unidades neonatales, incluso dentro de una misma ciudad, pueden variar, 
puesto que las mejoras en el cuidado neonatal pueden no estar uniformemente 
distribuidas (94).  
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Tabla 4: Incidencia de ROP y ROP grave en las principales series 
internacionales. SEG: semanas de edad gestacional; P1: primer periodo del 
estudio 1; P2: segundo periodo del estudio; EEUU: Estados Unidos. 
 
Muchos niños de más de 1500g y más de 32 semanas al nacimiento en estos 
países desarrollan un grado avanzado de enfermedad y requieren tratamiento. 
En India se ha comunicado que los pretérminos de más de 1500 gr de peso y 
más de 34 semanas de EG al nacimiento presentan una alta incidencia de 
ROP grave desde los años 90. En 1995 Charan comunicó una incidencia global 
de ROP del 47% en niños de 1700 gr o menos, de los que necesitaron 
tratamiento el 12,8% (95). Esto parece haber cambiado poco en los últimos 15 
años (96-98). En un estudio retrospectivo de 138 pacientes con peso al 
nacimiento de más de 1251 gr, Vinekar encontró que el 45% desarrollaron 
ROP umbral o peor, confirmando que la ROP grave aparece en niños más 
grandes en este país (99). Hay que tener presente que en India el cribado de 
ROP es irregular, con un 34% de niños que no son remitidos para cribado, 
habitualmente por falta de oftalmólogos expertos (100). Así, el 90% de los 
casos de ROP grado 5, en este país están asociados a falta de cribado (101). 
 
En una serie, la angiografía con fluoresceína mostro un cierre capilar masivo 
semejante a la vasoobliteración de los modelos animales de ROP inducidos por 
sobredosis de oxígeno (102). Por ello, se cree que el oxígeno suplementario 
podría  ser clave en el desarrollo de esta ROP de niños más maduros, y que 
incluso puede tener un aspecto clínico distinto con un tejido plano neovascular 
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en el polo posterior además de la cresta neovascular (denominada por algunos 
autores como ROP híbrida) (103).  
En sudamérica también se han comunicado incidencias muy variables de ROP 
grave, como un 19,1% en Lima (Perú) (104) y un 5,9% en el sur de Brasil 
(105).  
 
Así, los estudios existentes explican la necesidad de instaurar criterios de 
despistaje más amplios en los países en desarrollo. Gilbert et al mostraron que 
alrededor del 13% de los niños de los países con bajo nivel de desarrollo no 
habrían sido sometidos a despistaje de ROP con los criterios de Reino Unido 
(106). En China, Chen y Li mostraron que el 16,2% de los niños que 
desarrollaron ROP grave excedían los criterios de Reino Unido, y el 30,4% los 
criterios de Estados Unidos (107). En India, Jalali apreció que el 8% y 13% de 
los niños con ROP grave excedían los criterios de Reino Unido y Estados 
Unidos, respectivamente (97). 
En suma, a pesar de los avances tecnológicos y médicos, la incidencia de ROP 
no parece estar reduciéndose significativamente. La incidencia de ROP grave 
así como la prevalencia de ceguera asociada a ROP podrían estar 
incrementándose ligeramente. El aumento de la supervivencia de los 
pretérminos (fundamentalmente los más pequeños), y de la incidencia de 
nacimientos prematuros explicarían un aumento en la incidencia de ROP grave 
y, por tanto, del número de tratamientos y de fallos de tratamiento (73, 74).  La 
mayoría de los ensayos clínicos reflejan la incidencia de ROP en EEUU, pero 
probablemente sea semejante en los países con alto nivel de desarrollo. En 
países en vías de desarrollo posiblemente se está experimentando una 
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“epidemia” de ROP semejante a la de los años 50 en Estados Unidos (108-
111). Y los países con bajo nivel de desarrollo no tienen aún un problema real 
con la ROP puesto que no disponen de tecnología que permita la supervivencia 
de los grandes prematuros. 
 
 
1. 3. Factores de riesgo 
1.3.1. Bajo peso/inmadurez 
La incidencia y gravedad de la ROP están estrechamente relacionadas con el 
bajo peso y la menor EG al nacimiento, como ya se ha mencionado. En el 
estudio ETROP, la incidencia de cualquier grado de ROP era del 47% en niños 
con peso al nacimiento entre 1000 y 1251 gr, por 81.6% en los niños con peso 
al nacimiento de <1000 gr. Igualmente, el 60% de los niños con EG 
comprendida entre 28 y 31 SEG desarrollaron ROP, por el 80% de aquellos 
con EG inferior a 28 SEG (26). 
Otro estudio más reciente ofrecía datos concordantes con estos previos, al no 
detectar entre 2528 niños ningún caso de ROP por encima de las 32 SEG, ni 
tampoco ningún caso de ROP grado 3 con un peso al nacimiento superior a 
1500 gr (79) (tabla 5). La mayor incidencia de ROP grave en los pretérminos 
más inmaduros en distintas series se ejemplifica en la la tabla 5.
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TABLA 5: Incidencia global de ROP grave e incidencia de ROP grave en el 
grupo de <28 SEG al nacimiento, en distintos estudios internacionales. EEUU: 
Estados Unidos; SEG: semanas de edad gestacional; P1: primer periodo del 
estudio; P2: segundo periodo del estudio. 
 
País	   Autor,	  
Estudio	  
Período	   Tamaño	  
muestral	  
Incidencia	  
global	   de	  
ROP	  grave	  
%	   de	   ROP	  
grave	   en	  
<28	  SEG	  
EEUU	  	   Palmer	  et	  al.,	  	  CRYO-­‐ROP	  (67)	  
1986-­‐1987	   4099	   6%	  18%	   28,9%	  
Australia	  
&	   Nueva	  
Zelanda	  
Darlow	  et	  al.,	  	  ANZNN	  Study	  (78)	  
1998-­‐1999	   2105	   9,4%	   9,4%	  
EEUU	   Good	  et	  al.,	  	  ETROP	  (92)	   2000-­‐2002	   6998	   12,2,%	   12,2%	  
EEUU	   Stoll	   et	   al.	  (73)	   2003-­‐2007	   6866	   16%	  12%	   12%	  
Canadá	   Shah	   et	   al.,	  (91)	  Canadian	  Neonatal	  Network	  
1996-­‐1997	  (P1)	  2006-­‐2007	  (P2)	   1897	  (P1)	  1866	  (P2)	   5,7%	  (P1)	  3,9%	  (P2)	  	  
5,7%	  (P1)	  3,9%	  (P2)	  
Arabia	  
Saudí	  
Amer	   et	   al.	  (88)	   2009-­‐2011	   386	   6,4%	   9%	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1.3.2. Oxigenoterapia 
La relación del oxígeno con la ROP es compleja, y aún no se conoce 
exactamente. Se sabe que la retina inmadura es extremadamente sensible a 
las fluctuaciones en el aporte externo de oxígeno. Sin embargo, hay otros 
muchos factores que interfieren con el aporte de oxígeno a la retina, como la 
enfermedad respiratoria, la anemia de la prematuridad o los cambios en el ratio 
hemoglobina fetal/hemoglobina adulta. Así, la ROP se ha descrito en 
prematuros que nunca han recibido oxígeno, o en pacientes con enfermedad 
cardíaca cianosante (112-114). 
 
Las primeras investigaciones de las causas de la “Fibroplasia Retrolental” 
fueron realizadas por Michaelson (29), Ashton y Patz (8, 9), en animales en 
que la vascularización retiniana se completa postnatalmente. El efecto 
deletéreo del alto aporte de oxígeno externo sobre los vasos retinianos en 
desarrollo de los prematuros se extrapoló posteriormente de estos estudios a 
los humanos. Durante los años 50, se apreció que la administración elevada y 
sin regulación de oxígeno al nacimiento conducía al desarrollo de ROP grave 
(115). Así, se reconoció el fenómeno de la vasoobliteración secundaria a la 
exposición a niveles altos de oxígeno al nacimiento. Se demostró que los 
niveles séricos elevados de oxígeno prolongadamente son uno de los motivos 
por los que los vasos retinianos en formación se obliteran (116, 117). 
Posteriormente, se desarrolló la tecnología para regular el oxígeno y los 
métodos para mejorar su aporte. La restricción del oxígeno suplementario alto 
a los prematuros redujo drásticamente la incidencia de ROP grave, pero 
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también aumentó la mortalidad y la morbilidad pulmonar y neurológica (118, 
119).  
En los años 70 y 80, la administración de oxígeno pudo controlarse mejor con 
el desarrollo de los electrodos transcutáneos y la pulsioximetría (120). Con esta 
capacidad de medir el oxígeno transcutáneo y después la saturación de 
oxígeno, en los 90 surgió una nueva preocupación por la toxicidad del oxígeno, 
al comprender que el estrés oxidativo afecta especialmente al prematuro (121).  
Varios estudios observacionales apoyaron entonces el concepto del 
mantenimiento de una baja saturación de oxígeno. Flynn mostró a principios de 
los 90 que una presión arterial de oxígeno superior a 80 mm de Hg se asociaba 
a una mayor incidencia de ROP (2). Tin, varios años después, demostró que 
los niños de una unidad con límites más bajos de saturación (70-90%) tenían 
una incidencia de ROP grave significativamente menor que con límites altos 
(88-98%) (122). Además, se encontraron menos problemas pulmonares con la 
baja saturación.  
No obstante, el no haber podido establecer una relación directa de los niveles 
arteriales de oxígeno y el desarrollo de retinopatía ha llevado constantemente a 
cuestionar el papel del oxígeno (123-128).  Según algunos autores, el oxígeno 
no tiene el papel patogénico principal en la ROP, sino la isquemia retiniana 
periférica, quien realmente desencadenaría la producción de factores 
angiogénicos por parte de esta retina (29). Basándose en esta teoría, se 
propuso la administración terapéutica de oxígeno suplementario con el objetivo 
de disminuir este estímulo hipóxico para el desarrollo de neovascularización 
(129-131). 
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Este papel del oxígeno suplementario en la ROP se ha recogido en varios 
estudios clínicos. El estudio STOP-ROP (Supplemental Oxygen for 
Prethreshold Retinopathy of Prematurity) aleatorizó niños con ROP preumbral 
al grupo control con saturaciones convencionales (89-94%) o al grupo de alta 
saturación (96-99%) (15). Se obtuvo que la tasa de conversión de la retinopatía 
pre-umbral a umbral fue de un 48,5 % en el grupo control frente a un 40,9 % en 
el grupo que recibió suplemento de oxígeno, no siendo estos resultados 
estadísticamente significativos, a diferencia de otros estudios (132, 133). El 
grupo de saturación más alta mostró más complicaciones pulmonares sin 
diferencia estadísticamente significativa en la progresión a ROP umbral. Así, el 
STOP-ROP evidenció que una vez desarrollada la retinopatía, el suplemento 
de oxígeno no empeora la misma y los efectos adversos en el pulmón se 
presentan en prematuros con una enfermedad pulmonar crónica grave, por lo 
que se podría considerar de forma individualizada el suplemento de oxígeno 
como tratamiento en aquellos prematuros sin enfermedad pulmonar de base 
con una ROP en estadio preumbral. En un análisis a posteriori, se apreció que 
los niños sin enfermedad plus tenían menos probabilidad de progresar a 
enfermedad umbral con oxígeno suplementario que el grupo convencional (15). 
 
Otras investigaciones han estudiado el papel de los límites de la baja 
saturación de oxígeno y el riesgo de ROP (134-138). El estudio BOOST 
(Benefits of Oxygen Saturation Targeting) incluyó niños de menos de 30 SEG 
al nacimiento aleatorizados a baja (91-94%) o alta (95-98%) saturación de 
oxígeno a partir de la 3ª semana de vida. En este estudio, la saturación elevada 
se asoció con un mayor número de días de oxigenoterapia y las diferencias en 
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la incidencia de ROP grave no fueron estadísticamente significativas (139). 
El estudio multicéntrico SUPPORT (Surfactant, Positive Airway Pressure, Pulse 
Oximetry Randomized Trial) incluyó 1316 niños de 24 a 28 SEG al nacimiento 
que recibieron intubación y surfactante en la primera hora de vida o presión 
positiva continua en la vía aérea y un protocolo de ventilación restringida. Los 
niños fueron asignados a un grupo de baja (85-89%) o alta (91-95%) saturación 
de oxígeno. En el grupo de baja saturación se observó una mayor mortalidad 
(19,9% vs 16.2%; riesgo relativo 1,27; p< 0.045). Entre los supervivientes, 
aquellos que estaban en el grupo de baja saturación tenían menos probabilidad 
de desarrollar ROP grave (8.6% vs 17.9%; riesgo relativo 0.52; p<0.001) (115). 
Los estudios BOOST II (Benefits of Oxygen Saturation Targeting Study II) (116) 
y COT (Canadian Oxygen Trial) (117) realizados en Reino Unido y Australia, y 
Canadá, respectivamente, compartían la metodología. En ellos, los resultados 
en mortalidad y ROP fueron semejantes al SUPPORT (140) (tabla 6). 
Por tanto, varios estudios muestran que las fluctuaciones de oxígeno pueden 
reconocerse como un factor que interfiere en el desarrollo de ROP 
(98,118,119). Mantener altas saturaciones de oxígeno contribuye al daño 
pulmonar y ocular de los prematuros, y la hiperoxia es también un factor de 
riesgo para la parálisis cerebral. Por el contrario, las bajas saturaciones 
parecen asociarse a un incremento en la morbi-mortalidad de los prematuros. 
Aunque se debe recordar que las fluctuaciones en el oxígeno aportado a la 
retina del prematuro pueden también deberse a otros factores (apneas, 
bradicardias, cambios en la hemoglobina fetal y adulta, shunts pulmonares o 
cambios en el CO2 arterial o la temperatura, como ya dijimos). 
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Por otro lado, modificar el aporte suplementario de oxígeno en función de la 
edad gestacional podría intentar modular las fases de la retinopatía de la 
prematuridad logrando un mayor beneficio ocular y sistémico para los 
pretérminos. Varios estudios han apreciado que mantener bajas saturaciones 
de oxígeno en las primeras semanas de edad postnatales (aproximadamente 
las primeras ocho semanas de vida) y altas en las posteriores (a partir de la 32 
SEG) reducen la incidencia de ROP grave (111-113).  
En resumen, se requieren ensayos clínicos aleatorizados que evalúen los 
efectos sistémicos y oculares del bajo aporte de oxígeno en los estadios 
precoces de la ROP y alto en los tardíos, pero existen varios trabajos de un 
amplio número de series de casos en los que cuando la oxigenoterapia se 
controló cuidadosamente desde el momento del parto, se redujo 
significativamente la incidencia de la ROP grave (137, 144, 145). El objetivo 
actual es reducir el uso y la administración innecesarios de O2, minimizar los 
cambios bruscos en la concentración de oxígeno inspirado, evitar grandes 
fluctuaciones en la saturación arterial de oxígeno y evitar períodos de 
saturación superior al 93%-95%. Los valores recomendados y aceptables de 
saturación arterial de oxígeno serían del 85%-95 % para los mayores de 32 
semanas de gestación y del 85%-93 % para los menores de 32 semanas de 
gestación, aunque siempre habrá que adaptar estos límites de saturación a 
discreción de los neonatólogos que asisten a los recién nacidos. 
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Tabla 6: Incidencia de ROP grave en los estudios con control oxigenoterapia 
externa. AS: alta saturación; BS: baja saturación SEG: semanas de edad 
gestacional. 
 
1.3.3. Iluminación retiniana 
En el pasado, se propuso que la luz podía ser un factor causante de la ROP, 
dado que su incidencia en la retina conduce a la liberación de radicales libres 
que podrían causar un daño oxidativo, la muerte de células endoteliales, y la 
liberación de factores angiogénicos. Los hidroperóxidos lipídicos pueden 
estimular la expresión del factor de necrosis tumoral y del VEGF durante la 
neovascularización retiniana (146). Sin embargo, la retina es mucho más activa 
metabólicamente en la oscuridad; así, la liberación de compuestos oxidativos 
conceptualmente debería ser mayor en oscuridad que en ambientes 
iluminados. El estudio LIGHT-ROP (13) se diseñó para conocer el efecto de la 
reducción de la luz en la retina del pretérmino en el desarrollo de ROP. Los 
niños se aleatorizaron a un grupo con gafas protectoras de la exposición 
ultravioleta o al grupo control (sin protección). No se evidenció que la reducción 
a la exposición lumínica tuviera un efecto significativo sobre la incidencia o 
gravedad de la ROP (13).  
Una revisión reciente de la Cochrane tampoco ha detectado evidencia de que 
la reducción de la exposición de las retinas de los prematuros a la luz tenga 
efecto en la incidencia de retinopatía del prematuro. 
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1.3.4. Otros factores 
1.3.4.1. Esteroides 
La administración de esteroides a las madres antes del parto prematuro reduce 
la morbi-mortalidad infantil puesto que se mejora la función pulmonar (147). 
Algunos estudios a pequeña escala apuntan a que los corticoides antenatales 
son protectores frente a la ROP (148), mientras que la administración posterior 
para tratar la enfermedad pulmonar crónica parece no tener, sin embargo, 
ningún efecto (149) o incluso un efecto desfavorable (150) en la incidencia de 
ROP.  
En algunos modelos experimentales de ROP, el acetato de anecortave redujo 
la neovascularización intravítrea (151) sin afectar al desarrollo normal de la 
vasculatura retiniana, gracias a un efecto angiostático. La dexametasona sin 
embargo parece inhibir tanto la neovascularización patológica como el 
desarrollo vascular retiniano fisiológico (152). Estos resultados requieren una 
mayor investigación para conocer de forma más precisa la influencia de los 
esteroides sobre la ROP. 
 
1.3.4.2. Vitamina E 
La retina posee muchos ácidos grasos poliinsaturados cuyos dobles enlaces 
son vulnerables a reacciones de peroxidación. Así, por su alta tasa metabólica, 
de consumo de oxígeno, y por su exposición a la luz (fototoxicidad) es 
especialmente vulnerable al daño oxidativo. Además, el pretérmino no posee 
los mecanismos adecuados para eliminar los radicales libres (153). En los años 
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50, Owens y Owens ya sugirieron una posible acción antioxidante de la 
vitamina E en la ROP. Phelps y Rosenbaum confirmaron la inhibición de la 
neovascularización extrarretiniana de la vitamina E en modelos animales (154).  
El grupo de Kretzer encontró un efecto beneficioso de la vitamina E en la 
gravedad de la ROP, dando lugar a su teoría patogénica de las células 
fusiformes (155). Otros autores confirmaron este efecto. Sin embargo, otras 
publicaciones no pudieron demostrar ningún efecto beneficioso de la vitamina 
E sobre el desarrollo de la ROP . 
Más recientemente, un metaanálisis de seis estudios (156) encontró en global 
una reducción del 52% en la incidencia de neovascularización vítrea con la 
suplementación de vitamina E, sin embargo este aporte suplementario se 
relacionó con un aumento en la incidencia de sepsis, enterocolitis necrotizante 
(ECN) y hemorragia intraventricular (HIV) (157). Este último efecto se debería 
la competición de la vitamina E con la vitamina K. Sin embargo, otros estudios 
no han encontrado aumento de hemorragias en los niños tratados con vitamina 
E. En revisiones recientes, se recomienda el uso de la vitamina E en la 
profilaxis de los grados más graves de ROP (157). 
Otro metaanálisis posterior de la Cochrane recogió los datos de 26 ensayos 
clínicos aleatorizados conluyendo que el aporte intravenoso de vitamina E a 
altas dosis se asocia a un aumento en el riesgo de sepsis y de hemorragia 
cerebral intraparenquimatosa, el aporte no endovenoso de vitamina E reduciría 
el riesgo de hemorragia de la matriz germinal o intraventricular, y los niveles 
séricos de tocoferol superiores a 3,5 mg/dl se asocian a una reducción del 
riesgo de ROP grave y a un mayor riesgo de sepsis (158).      
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1.4. Protocolos de cribado 
1.4.1. Objetivo de los protocolos de cribado 
El cribado de la ROP aguda es crítico y absolutamente necesario. De acuerdo 
con el carácter secuencial de la progresión de la ROP aguda, y los probados 
beneficios de la aplicación oportuna del tratamiento en la reducción del riesgo 
de pérdida visual grave, actualmente se requiere que todos niños en riesgo 
reciban los exámenes oftalmológicos oportunos. El objetivo primario es 
detectar toda enfermedad con necesidad de tratamiento en un estadio 
adecuado para la intervención terapéutica. Esto implica la detección de la 
retinopatía no más tarde del punto en que el tratamiento ya no pueda ser 
efectivo. La enfermedad grave debe detectarse durante un punto de 
intervención concreto. La detección de la enfermedad antes no resulta 
ventajoso, pero detectarla más allá de este punto de intervención puede tener 
graves consecuencias.  
Dado que la ROP no detectada puede conducir a ceguera permanente, es 
importante que absolutamente todos los niños en riesgo sean sometidos a 
exámenes de despistaje oportunamente, aunque no todos requieran 
tratamiento. Por tanto, el cribado de la ROP aguda no permite los falsos 
negativos. 
La evaluación médica de la ROP implica 1) definir una población de riesgo, 2) 
determinar el momento de inicio de los exámenes, 3) realizar las exploraciones 
o revisiones maximizando el reconocimiento de la enfermedad y minimizando 
las complicaciones y 4) estimar un punto de finalización. 
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Por otra parte, conviene tener presentes los efectos negativos de las 
exploraciones oftalmológicas en los pretérminos: pueden provocar una parada 
cardiorrespiratoria, apnea, bradicardia, taquicardia, alteraciones en la presión 
arterial, desaturaciones, extubación espontánea, reflujo gástrico o infecciones 
(159, 160,). 
Por tanto, las guías de cribado han de definir el momento de inicio de las 
exploraciones, con qué frecuencia realizar las revisiones, y cuándo finalizarlas. 
De todas formas, conviene recordar que a pesar de realizar los exámenes de 
cribado y tratamiento en el momento oportuno, un pequeño número de 
pacientes evoluciona a un resultado desfavorable (72). 
 
1.4.2. Guías clínicas de cribado: inicio, metodología, revisiones e 
indicación de tratamiento 
Los pediatras o cuidadores de los pretérminos con riesgo de desarrollar ROP 
deben conocer los protocolos de cribado. El objetivo de un programa de 
despistaje efectivo es identificar los niños que puedan beneficiarse del 
tratamiento y realizar las recomendaciones de examen y tratamiento 
apropiadas.  
 
1.4.2.1. Recomendaciones en Estados Unidos 
Las primeras guías de cribado eran documentos de consenso. En el año 1997 
se publican las recomendaciones establecidas por la Academia Americana de 
Pediatría, la Asociación Americana de Oftalmología Pediátrica y Estrabismo, 
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junto con la Academia Americana de Oftalmología (163). Para su elaboración 
se basaron en los resultados obtenidos en el estudio CRYO-ROP (25,67). 
Estas recomendaciones han sido revisadas posteriormente en tres ocasiones, 
publicándose actualizaciones en los años 2001, 2006 y 2013 (161-164).  
 
1.4.2.1.1. Indicaciones 
Deben ser sometidos a exámenes de fondo de ojo bajo midriasis pupilar 
farmacológica y depresión escleral los niños con: 
A. peso al nacimiento ≤1500 gr o edad gestacional ≤30 semanas 
B. peso al nacimiento entre 1500-2000 gr o edad gestacional >30 
semanas con curso clínico inestable y riesgo de ROP, a criterio del 
neonatólogo (por ejemplo, necesidad de soporte cardiorrespiratorio). 
Los exámenes funduscópicos deben ser llevados a cabo por un oftalmólogo 
con suficiente experiencia y conocimiento para identificar la localización y 
grado de ROP. Se debe emplear la clasificación internacional revisada de ROP 
(24).  
 
1.4.2.1.2. Inicio de los exámenes oftalmológicos  
El momento de iniciar los exámenes de cribado se basa en la edad gestacional, 
iniciándose a la 31 SEG en aquellos niños ≤27 SEG al nacimiento, y a las 4 
semanas de vida en los >28 SEG al nacimiento.  
Se sugiere que los menores de 25 SEG podrían beneficiarse de iniciar el 
cribado antes de la 31 SEG, puesto que el desarrollo de ROP agresiva 
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posterior es más frecuente en estos niños de muy alto riesgo, y su progresión 
es muy rápida.  
 
1.4.2.1.3. Esquema de las revisiones 
Las revisiones se realizarán de acuerdo con los hallazgos del oftalmólogo. El 
esquema sugerido es:  
• Revisión en ≤ 1 semana: 
o Vascularización retiniana hasta Zona I 
o Vascularización retiniana hasta Zona II posterior, cercana a Zona I 
o ROP grado 1 ó 2 en Zona I 
o ROP grado 3 en Zona II 
o Presencia o sospecha de ROP Agresiva Posterior 
• Revisión en 1-2 semanas: 
o Vascularización retiniana hasta zona II posterior 
o ROP grado 2 en Zona II 
o ROP en regresión en zona I 
• Revisión en 2 semanas: 
o Vascularización retiniana incompleta, hasta Zona II. 
o ROP grado 1 en zona II 
o ROP en regresión en zona II 
• Revisión en 2-3 semanas: 
o ROP grado 1 ó 2 en Zona III 
o ROP en regresión en Zona III 
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1.4.2.1.4. Finalización de las revisiones 
Finalización de los exámenes de fondo de ojo: deben basarse en la edad 
gestacional y los hallazgos funduscópicos. Los hallazgos que sugieren que 
pueden interrumpirse las exploraciones incluyen: 
• Vascularización retiniana en Zona III sin ROP previa en Zonas I o II 
(si hay dudas por parte del examinador acerca de la Zona, o la edad 
gestacional es inferior a 35 semanas, se recomienda un examen 
confirmatorio). 
• Vascularización retiniana completa cercana a la ora serrata 360º. 
Este criterio debe utilizarse con aquellos casos tratados únicamente 
con bevacizumab. 
• Edad postmenstrual de 50 semanas y no ROP preumbral o peor 
(definida como ROP grado 3 en Zona II o cualquier grado de ROP en 
Zona I). 
• ROP en regresión (hay que asegurarse de que no existe tejido 
vascular anormal capaz de reactivarse y progresar en zonas II o III). 
 
1.4.2.2. Recomendaciones en Reino Unido (165) 
Todas las unidades de cuidados de niños con riesgo de ROP deben tener un 
protocolo escrito acerca del cribado y tratamiento. Si los niños se transfieren 
antes de finalizar el cribado de ROP, es responsabilidad del neonatólogo 
consultante garantizar que el equipo receptor del niño conozca la necesidad de 
iniciar o continuar el cribado. 
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1.4.2.2.1. Indicaciones: 
Los niños menores de 31 SEG al nacimiento y/o con menos de 1251 gr de 
peso al nacimiento deben ser sometidos a cribado de ROP. Asimismo, se 
recomienda el cribado en los menores de 1501 gr de peso al nacimiento. 
 
1.4.2.2.2. Inicio de los exámenes oftalmológicos 
En los niños nacidos con menos de 26 SEG, la primera revisión se realizará a 
las 30-31 SEG. En los nacidos con 27 a 32 SEG, a las 4 a 5 semanas de vida. 
En los menores de 32 SEG o 1501 gr de peso al nacimiento, la primera revisión 
de fondo de ojo debería realizarse antes del alta. 
 
1.4.2.2.3. Esquema de las revisiones 
Se realizarán revisiones semanales si existe: 
• Vasos retinianos hasta zona I o II posterior 
• Presencia de enfermedad plus o pre-plus 
• ROP grado 3 en cualquier zona  
En el resto de situaciones sin criterio de finalización del cribado, se realizarán 
revisiones al menos cada 2 semanas. 
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1.4.2.2.4. Finalización de las revisiones 
El cribado puede interrumpirse cuando el niño está fuera de riesgo.En niños 
que no han desarrollado ROP, el riesgo de ROP grave es mínimo cuando los 
vasos han alcanzado la zona III. Esto no suele ocurrir antes de la 37 SEG, por 
lo que se recomienda que se finalicen los exámenes después de la 36 SEG. 
En niños que manifiestan una ROP que no cumple criterios de tratamiento, el 
cribado se puede terminar de forma segura si hay signos claros de que la 
progresión de la ROP ha terminado y hay regresión en al menos 2 revisiones 
sucesivas: 
• Ausencia de aumento de gravedad 
• Resolución parcial progresando hacia la resolución completa 
• Cambio en el color de la cresta de rosa salmón o blanco 
• Transgresión de los vasos sobre la línea de demarcación 
• Inicio de sustitución de las lesiones de ROP activa por tejido cicatrizal. 
 
1.4.2.2.5. Metodología del examen oftalmológico 
Se requiere una buena dilatación pupilar, que permita un correcto examen 
de la retina periférica. La visualización de la retina periférica puede 
facilitarse con el uso de un blefarostato y depresor escleral para uso 
neonatal. Se recomienda recoger la exploración detallando la zona, el 
grado, la extensión y la presencia de enfermedad plus o pre-plus, además 
del tiempo recomendado para el siguiente examen. Se recomienda utilizar 
medidas de confort para el niño (sacarosa,  por ejemplo). 
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1.4.2.3. Recomendaciones en España 
Las recomendaciones actuales de cribado de ROP en España fueron 
publicadas en Mayo de 2013 por un grupo de expertos nacionales en ROP 
(166). 
1.4.2.3.1. Indicaciones 
Se recomienda incluir a: 
– pretérminos con peso al nacimiento ≤1.500 gr o EG < 32 semanas. La EG 
estará determinada por el neonatólogo, basándose en la fecha de última regla 
y en la ecografía fetal precoz; si no se dispone, se establecerá mediante el 
percentil 50 de la tabla de Lejarraga -Fustiñana (167).  
– pretérminos con EG ≥32 semanas y PN entre 1501-2000 gr con aporte de 
oxígeno por un lapso >72 horas o con curso clínico inestable, considerado por 
el neonatólogo. Los principales factores de riesgo que se consideran son: 
ventilación asistida prolongada, apneas, acidosis neonatal, muerte gemelar, 
hemorragia intraventricular grado III-IV, persistencia de DAP, sepsis, ECN, 
intervenciones quirúrgicas intercurrentes y mala ganancia de peso postnatal. 
 
1.4.2.3.2. Inicio de los exámenes oftalmológicos  
Es recomendable utilizar la edad posmenstrual o posconcepcional, pues se 
correlaciona mejor que la posnatal con el inicio de la ROP grave. Se 
recomienda centralizar las exploraciones de los prematuros en un día de la 
semana. De esta forma, la Unidad de Neonatología estará preparada para 
recibir al oftalmólogo encargado de las exploraciones, habiendo organizado las 
tareas para la adecuada preparación de los prematuros que se deben explorar. 
Por su parte, el oftalmólogo podrá disponer del tiempo suficiente para la 
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exploración de los pacientes. La indicación de la primera exploración la 
realizará el neonatólogo de la Unidad por medio de una interconsulta a la 
Sección de Oftalmología de su centro hospitalario, encargada del control de los 
prematuros, con tiempo suficiente para que pueda ser incluido en las 
exploraciones semanales. El calendario recomendado, siguiendo los 
estándares más consensuados, se presenta en la tabla 7. 
 
EG (semanas) Edad de examen inicial  (postmenstrual) 
22 a 26 30-31 
27 31-32 
28 31-32 
29 33-34 
30 34-35 
31 35-36 
32 36-37 
 
Tabla 7: Recomendaciones de inicio de las exploraciones oftalmológicas en el 
cribado de la ROP en España. 
 
1.4.2.3.3. Esquema de las revisiones 
La indicación de la fecha de los controles para el seguimiento será realizada 
por el oftalmólogo, que después de la primera exploración y de cada uno de los 
controles dejará constancia por escrito, tanto en la historia clínica del paciente 
como en su ficha de registro, del momento del siguiente control (tabla 8).  
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Control en ≤ 1 semana: 
Zona I grado 1 ó 2 
Zona II grado 3 
Cualquier grado con presencia de enfermedad plus 
Control cada 1-2 semanas: 
Zona I stop (no ROP)  
        1 semana si no tiene o se retira intubación orotraqueal (IOT),  
        2 semanas si permanece con IOT. 
Zona II grado 2. 
Regresión en zona I 
Control cada 2 semanas 
Zona II grado 1 
Regresión en zona II 
Control cada 2 o 3 semanas: 
 Zona II stop (no ROP) 
Zona III grado 2 o 3 
Regresión en zona III 
Tabla 8. Recomendaciones de seguimiento de ROP en España. 
 
1.4.2.3.4. Finalización de las revisiones 
Los controles de fondo de ojo pueden finalizarse cuando se cumpla: 
– vascularización retiniana completa en 360º, o 
– edad posmenstrual > 45 semanas y ausencia de enfermedad preumbral, o 
– edad posmenstrual > 36 semanas con vascularización en zona III sin signos 
previos de ROP en al menos 2 exploraciones de fondo de ojo, o 
– regresión de ROP con seguridad de no reactivación (aunque los pacientes 
con edad posmenstrual > 43 semanas generalmente se estabilizan, si ha 
existido ROP puede haber recaídas asociadas a: intervenciones quirúrgicas, 
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anestesias generales para exploraciones o empeoramiento del estado general, 
p. ej., por sepsis). 
 
1.4.2.3.5. Metodología del examen oftalmológico  
Las exploraciones se deben realizar por oftalmólogos con suficiente 
conocimiento y experiencia, para asegurar la identificación y la localización de 
los cambios de la retina en la ROP.  
Se debe disponer de una ficha de registro de los pacientes incluidos en el 
programa de cribado del centro, donde consten los datos imprescindibles 
(datos personales y de filiación, fecha de nacimiento, edad gestacional y peso 
al nacimiento, fecha de la exploración con los datos clínicos pertinentes y fecha 
de los siguientes controles). 
 
La exploración se realizará con oftalmoscopia indirecta y dilatación pupilar 
previa en la Unidad de Neonatología donde está ingresado el paciente. Debe 
establecerse una pauta de dilatación pupilar con midriáticos utilizando la dosis 
mínima eficaz para evitar los efectos secundarios de los midriáticos. Lo ideal es 
asociar bloqueadores parasimpáticos (tropicamida al 1% o ciclopentolato al 
0,5% o 1%) con simpaticomiméticos (fenilefrina al 2,5% o 1%). La pauta de 
midriasis podrá establecerse en cada centro según estudios que demuestren 
eficacia y seguridad. La Unidad de Neonatología debería encargarse de la 
instrucción del personal auxiliar para la adecuada instilación de los midriáticos 
(correcta apertura palpebral, compresión del punto lagrimal tras instilación, 
limpieza del fármaco para evitar ingestiones accidentales, etc.). Debe ser 
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responsabilidad del auxiliar a cargo del prematuro que exista una midriasis 
adecuada en el momento de la exploración de fondo de ojo. 
Cuando se utilicen blefarostatos, deben ser pediátricos y estériles para cada 
niño. Es imprescindible el lavado de manos entre las exploraciones para evitar 
el contagio de infecciones nosocomiales. El Servicio de Neonatología 
establecerá las pautas de aislamiento necesario en cada caso (uso de guantes, 
batas, etc.). Hay que asegurar el bienestar del prematuro durante la 
exploración. 
El auxiliar encargado del prematuro debería ayudar a la adecuada colocación 
del mismo y realizar las medidas necesarias para evitar la pérdida de 
temperatura. El neonatólogo, por su parte, debería establecer las medidas 
necesarias de analgesia y de monitorización. Se debe utilizar colirio anestésico 
(oxibuprocaína) antes del inicio de la exploración y de la colocación del 
blefarostato en caso de su uso. 
La exploración del fondo de ojo se iniciará en el polo posterior, sin indentación 
escleral para evitar cambios en el plus, si lo hubiera, y después se examinará 
la retina periférica utilizando, si fuera necesario, indentación escleral. El 
oftalmólogo debe anotar los resultados de la exploración en la historia clínica 
del paciente y en la ficha de registro. Si aparecen signos de ROP, deben 
especificarse la zona, el estadio, la extensión horaria y la presencia de signos 
plus, siguiendo la clasificación internacional de la ROP (24).  	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1.4.2.4. Protocolo de cribado de ROP en el Hospital Universitario 
La Paz desde el año 2010 
1.4.2.4.1. Indicaciones 
Serán sometidos a cribado de ROP los pretérminos que cumplan uno o varios 
de los siguientes criterios: 
• Peso al nacimiento < 1251 gr y/o 
• Edad gestacional al nacimiento < 32 semanas (determinada por los 
obstetras y neonatólogos de acuerdo a criterios clínicos, ecografía y fecha 
de la ultima menstruación de la madre)  y/o 
• Necesidad de oxigenoterapia prolongada o inestabilidad clínica, a criterio 
neonatológico. 
 
1.4.2.4.2. Inicio de los exámenes y esquema de revisiones  
Avascularidad 
Zona I: control en 1 semana 
Zona II posterior: control en 1 semana 
Zona II anterior: control en 2 semanas 
Zona III: control en 3 semanas 
ROP grado 1 ó 2 sin enfermedad plus en zona II anterior o III: control 
en 2 semanas 
ROP en zona I o II posterior o grado >2 en zona II o III: control en 1 
semana 
Tabla 10. Protocolo de seguimiento en el cribado de la ROP en el Hospital 
Universitario La Paz. 
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Se comienza a la 4 semana de vida o partir de la 31 SEG, el criterio que sea 
más tardío. Las revisiones se pautan de acuerdo con el siguiente esquema 
(tabla 10). 
 
1.4.2.4.3. Metodología del examen oftalmológico (tabla 9) 
RESUMEN METODOLOGÍA PARA LA EXPLORACIÓN DE PREMATUROS 
CON RIESGO DE ROP EN HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ 
- Midriasis: una gota de ciclopentolato al 0,5% y otra de fenilefrina al 2,5% 
repetidas a los 10 minutos comenzando una hora antes de la exploración 
- Material para prematuros: blefarostatos para prematuros e indentadores 
esclerales esterilizados por autoclave. Pueden utilizarse indentadores de 
adultos, torundas de algodón o pinzas dentadas. 
- Se realiza indentación directa sobre la esclera. Puede utilizarse anestésico 
tópico 
- Oftalmoscopia binocular indirecta siempre 
- Intensidad de luz del oftalmoscopio: la menor que permita una exploración 
concluyente (evitar fototoxicidad) 
- Disminuir la iluminación ambiental al máximo 
- Ayudante que sujete al niño y humidifique la córnea 
- La conjuntiva puede lacerarse con la indentación, en ese caso instilar 
antibioterapia tópica 
- Anotar en fichas especiales preparadas para esta patología los hallazgos y 
la recomendación de seguimiento (figura 11) 
Tabla 9. Resumen de la metodología de exploración oftalmoscópica para el 
cribado de ROP en el Hospital Universitario La Paz. 
 
Se instila de colirio de ciclopentolato al 0,5% y colirio de fenilefrina al 2,5% en 
dos ocasiones separadas 10 minutos, aproximadamente una hora antes de la 
exploración para obtener una midriasis adecuada. Se utiliza siempre el 
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oftalmoscopio binocular indirecto, blefarostatos para pretérminos e 
indentadores esclerales, esterilizados para cada caso (figura 10) Para reducir el 
estrés exploratorio, se emplean anestésico tópico doble, una sujeción 
cuidadosa y sacarosa oral.  
 
 
Figura 10. Exploración oftalmológica para el despistaje de ROP en el Hospital 
Universitario La Paz, con la ayuda de blefarostatos infantiles, indentación, y 
sujeción mecánica del prematuro. 
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Figura 11: Ficha para la recogida de datos de las exploraciones de prematuros 
con riesgo de ROP en el Hospital Universitario La Paz
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1.5. Refinamiento de los protocolos de despistaje 
1.5.1. Modelos de predicción de riesgo de retinopatía avanzada 
La prioridad en el cribado de la ROP es evitar la ceguera prevenible en 
absolutamente todos los casos, por lo que los modelos actuales de cribado 
poseen una alta sensibilidad, pero baja especificidad. Esto supone que la 
mayoría de los pacientes examinados no desarrollan ROP grave, y solo 
requieren tratamiento entorno al 10% de los niños examinados. 
 
Los criterios actuales de cribado de ROP son un modelo de predicción simple 
basado en dos predictores: edad gestacional al nacimiento y peso del recién 
nacido, utilizados de forma dicotómica. La necesidad de exámenes se 
determina por el grado de prematuridad al nacimiento, utilizando dos niveles de 
corte, pero otros muchos factores, considerados de riesgo, no se utilizan de 
una forma sistemática. Sin embargo, aunque los criterios actuales de cribado 
no consideren de una forma sistemática el curso clínico postnatal, la 
importancia de este queda intuitivamente reconocida al incluir el “curso clínico 
inestable” (a criterio del neonatólogo) como criterio de despistaje (164). 
Los modelos estadísticos (pronósticos) permiten al examinador predecir el 
riesgo de un paciente de desarrollar un evento médico específico (143). Por 
ello, basándose en los factores postnatales, se han desarrollado algoritmos 
para intentar mejorar la predicción temprana del desarrollo de ROP grave. 
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1.5.2. Niveles séricos de IGF-1 y modelos de predicción 
Los  modelos de riesgo en la ROP se basan en el crecimiento postnatal y/o en 
el IGF-1 sérico. Smith presentó un trabajo innovador, y Hellstrom y Lofqvist 
aportaron posteriormente la explicación fisiopatológica del modelo, 
fundamentada en las dos fases en que se desarrolla la ROP (65, 169-172).  
Muchos trabajos de laboratorio han corroborado estos modelos (173-175). A 
nivel clínico, varios investigadores han demostrado que el déficit temprano y 
prolongado de IGF-1 y la lenta ganancia de peso postnatal están asociados 
con un riesgo mayor de desarrollar ROP grave (66, 171-173, 176).   
Los niveles de IGF-1 sérico se correlacionan con el crecimiento fetal y 
postnatal, así que el crecimiento postnatal es una buena medida subrogada del 
IGF-1 sérico. Además, la medida del peso es simple, rápida, barata, y se 
realiza rutinariamente, mientras que el análisis del IGF-1 requiere la recogida 
de una muestra sanguínea, y un procesamiento de laboratorio más costoso y 
laborioso.  
 
1.5.3. Modelo WINROP 
El algoritmo WINROP (Weight, Insulin-like growth factor, Neonatal ROP) es un 
algoritmo en dos fases desarrollado en Suecia (172). En la primera fase, se 
monitorizó de forma semanal el peso y el nivel de IGF-I. Se utilizó el método de 
la supervivencia estadística para desarrollar un sistema de monitorización 
multivariante. El algoritmo utiliza todas las medidas (concretamente, las 
diferencias entre los valores observados y esperados) de IGF-1 y peso 
semanalmente respecto de una cohorte de pretérminos que no desarrollaron 
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ROP o solo ROP grado 1 desde el inicio. Si hay evidencia de retraso respecto 
de los valores esperados, el sistema emite una alarma. 
Inicialmente, el algoritmo se desarrolló y validó utilizando los datos de 79 
pretérminos con riesgo de ROP. Los 6 niños que requirieron tratamiento por 
ROP grave fueron correctamente identificados al menos 5 semanas antes del 
tratamiento (173). Otro estudio prospectivo en otra región de Suecia con 50 
niños identificó los 9 niños que desarrollaron ROP proliferante con una media 
de 9 semanas antes del diagnóstico. Estos estudios utilizaban IGF-1 y el peso 
para predecir la ROP (171).  
En una segunda fase, otro estudio retrospectivo sobre 353 niños en Suecia 
utilizando el algoritmo basado solo en la ganancia ponderal postnatal identificó 
85 niños con riesgo de desarrollar ROP grave antes de la 32 SEG (177). Todos 
los niños que desarrollaron ROP proliferante (36) y todos lo que requirieron 
tratamiento fueron correctamente identificados en este grupo. El tiempo medio 
desde la alarma al tratamiento fue de 9 semanas. Así, al poder excluir los 
niveles séricos de IGF-1 del algoritmo se simplificaría el despistaje a las 
medidas de peso solamente (que se obtienen fácil y rutinariamente), evitando 
el coste y estrés de las extracciones sanguíneas a los neonatos, y estaría 
disponible en áreas con recursos limitados. 
Este algoritmo está disponible para su uso online (www.winrop.com) en todo el 
mundo. 
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1.5.4. Otros modelos  
Existen otros modelos predictivos del riesgo de ROP. El ROPScore fue 
desarrollado por Eckert y colaboradoress (178), y consiste en una regresión 
logística utilizada para calcular el riesgo solo una vez para cada niño. El 
modelo incluye la ganancia ponderal en un único momento (6 semanas de vida 
postnatal) como proporción del peso al nacimiento y términos dicotómicos 
como las transfusiones sanguíneas y el uso de oxígeno en ventilación 
mecánica durante las primeras 6 semanas de vida. Este modelo demostró una 
sensibilidad del 98% y una especificidad del 56% en una cohorte de 474 niños 
en Brasil. 
El modelo PINT ROP fue desarrollado por Binenbaum y colaboradores (176), a 
partir de una cohorte de 367 niños de alto riesgo con peso al nacimeinto <1000 
gr en el ensayo clínico aleatorizado PINT (Premature Infants in Need of 
Transfusion) con el peso y edad gestacional al nacimiento, y tasa diaria de 
ganancia ponderal calculada a partir de los pesos semanales. PINT ROP 
mostró una sensibilidad del 100% para los niños tratados, reduciendo un 30% 
la necesidad de revisiones en los pacientes de alto riesgo (179). 
Cuando el PINT ROP se aplicó a una cohorte estadounidense de bajo riesgo, 
más representativa de los criterios actuales de despistaje (<1501 gr) se 
desarrolló el modelo CHOP ROP (Children's Hospital of Philadelphia ROP) 
(180). Entre los 524 niños del modelo, la sensibilidad para la ROP Tipo 1 fue 
del 100%, reduciendo un 49% el número de revisiones. Un normograma 
simplifica el modelo, pero los autores remarcan la necesidad de más estudios 
antes de la aplicación clínica del mismo (figura 12). 
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Figura 12. Normograma para la predicción del riesgo de ROP grave basado en 
el modelo CHOP ROP de ganancia ponderal diaria. Si el riesgo es superior a 
0,014 se deben indicar revisiones oftalmológicas (176). 
 
 
1.6. Tratamiento de la ROP 
El tratamiento de la ROP grave empieza, lógicamente, por intentar prevenir su 
desarrollo. Dado que en la actualidad  no puede considerarse que la ROP 
grave pueda evitarse, el objetivo del tratamiento es reducir el riesgo de 
evolución a un resultado anatómico y funcional desfavorable, como es el 
desprendimiento de retina. El progresivo desarrollo tecnológico y el mejor 
conocimiento de la fisiopatología de la ROP han producido un avance 
significativo en el abordaje de la ROP grave.
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1.6.1. Objetivos 
El objetivo fundamental del tratamiento clásico es la ablación de la retina 
avascular periférica que produce factores vasoproliferantes derivados de la 
isquemia (32, 168). El tratamiento con  crioterapia o fotocoagulación, además 
de destruir la retina isquémica, produce una cicatriz coriorretiniana que fija la 
retina a las capas externas incrementando su resistencia a la tracción del tejido 
proliferativo (25, 26).  
Actualmente, con el uso de los agentes anti-VEGF, el tratamiento de la ROP se 
fundamenta en la modulación de la angiogénesis fisiológica y la angiogénesis 
patológica desde un abordaje molecular (27). Recordemos que el factor de 
crecimiento vascular endotelial (VEGF) es importante tanto en el desarrollo 
vascular retiniano como en la angiogénesis patológica. Así, interferir en la 
señalización aberrante del VEGF que lleva a la neovascularización 
extrarretiniana en lugar de la vascularización fisiológica es el objetivo de estos 
tratamientos.  
 
1.6.2. Indicaciones 
Universalmente se acepta que ha de tratarse la enfermedad en grado umbral, 
tal como fue definida por el estudio CRYO-ROP (25, 181). Recordemos que 
este se refería a la existencia de 5 sectores retinianos de 30º contiguos u 8 
acumulativos de grado 3 con enfermedad plus en las zonas I o II. Una vez 
detectada la enfermedad umbral, el tratamiento debe llevarse a cabo 
precozmente, en las primeras 48-72 horas.  
 
	   Introducción:	  Tratamiento	  de	  la	  ROP	  
	   	   65	  
A este estadio umbral se le atribuyó un riesgo teórico de evolucionar a un 
desprendimiento de retina del 50%, pero dicho estudio demostró que en la 
práctica el riesgo de evolución a desprendimiento de retina era 
significativamente mayor. De este modo surgiría el estudio multicéntrico para el 
tratamiento precoz de la ROP, denominado ETROP (182), que identificó 
factores de alto riesgo en un estadio preumbral (26, 183) definiéndose una 
ROP Tipo 1 (de alto riesgo), en la que estaría indicado el tratamiento precoz 
(en menos de 48-72 horas) y una ROP tipo 2, en la que estaría indicada la 
observación y únicamente se trataría en caso de apreciarse progresión al tipo 1 
o a ROP umbral.  
 
Siguiendo este nuevo protocolo, se redujeron los resultados estructurales 
desfavorables del 15,6% al 9,1% (p<0.001) a los 9 meses, y los resultados 
visuales desfavorables pasaron del 19,5% al 14,5% (p=0.01) (26). Pese a todo, 
es obvio que la reducción absoluta del riesgo es escasa, y supone un elevado 
NNT (Number Needed to Treat) de ojos que deben ser tratados para observar 
beneficio (184, 185), a la par que se describió un mayor número de efectos 
adversos (26, 185) .  
Por todo ello, el ETROP se considera en la actualidad una referencia clínica 
relevante para el tratamiento precoz en la zona I, pero la indicación del 
tratamiento precoz en zona II no goza de aceptación universal (186, 187). 
 
1.6.2.1. Indicaciones en el Hospital Universitario La Paz 
En el Hospital Universitario La Paz se realiza fotocoagulación con láser de 
diodo para la ROP desde 1990. Inicialmente, se empleaba el criterio umbral 
como indicación de tratamiento. Pero de acuerdo con los resultados del estudio 
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ETROP publicados en 2003 (26), se estableció un algoritmo clínico nuevo 
como guía para la intervención terapéutica en los ojos con ROP grave. 
Actualmente, está indicado un tratamiento precoz en los ojos con ROP del Tipo 
1, recomendándose controles en los ojos con ROP Tipo 2 (taba 11).  
 
ROP Tipo 1 (de Alto Riesgo) ROP Tipo 2 
Zona I 
Cualquier grado con enfermedad 
plus 
Grado 3 sin enfermedad plus 
Zona I 
Grado 1 sin enfermedad plus 
Grado 2 sin enfermedad plus 
Zona II 
Grado 2 con enfermedad plus 
Grado 3 con enfermedad plus 
Zona II 
Grado 2 sin enfermedad plus 
Grado 3 sin enfermedad plus 
TRATAMIENTO PRECOZ (48-7h) OBSERVACIÓN 
Tabla 11: Indicaciones de tratamiento de ROP grave en el Hospital 
Universitario la Paz en el período 2004-2013, concordante con el estudio 
ETROP. 
 
En los casos en que se detecte ROP Tipo 1, se realiza por tanto 
fotocoagulación con laser de Diodo.  En caso no disponer del láser, se utiliza la 
crioterapia. 
 
1.6.3. Procedimientos  
1.6.3.1.Crioterapia 
1.6.3.1.1. Precedentes históricos 
Los primeros trabajos publicados sobre el tratamiento de la ROP corresponden 
a Payne y Patz (188). El objetivo era la destrucción del tejido fibrovascular 
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proliferante, criterio que tuvo moderada aceptación (189, 190). Paralelamente, 
otros autores propugnaban destruir la retina avascular, abordaje terapéutico 
que acabaría imponiéndose (191-194). 
Los resultados favorables obtenidos en los estadios agudos de la ROP 
motivaron el desarrollo del estudio CRYO-ROP (181, 195-201 ), que evidenció 
la eficacia del tratamiento de la enfermedad en estadio umbral en un total de 
291 niños aleatorizados. 
 
En los resultados publicados a los 15 años del inicio del estudio, se ratificó la 
superioridad del tratamiento frente a la observación. En cuanto a los resultados 
estructurales desfavorables, se apreció un 30% en el grupo de pacientes 
tratados frente a un 51,9% en el grupo de controles. En relación con los 
resultados visuales desfavorables (agudeza visual ≤20/200) se apreció un 
44,7% en el grupo de tratamiento frente a un 64,3% en el grupo control (200, 
201). Actualmente, siguen siendo los resultados de referencia con los que se 
comparan las intervenciones realizadas en la ROP. 
 
1.6.3.1.2. Consideraciones preoperatorias 
1.6.3.1.2.1. Anestesia 
La crioterapia es un procedimiento doloroso, por lo que requiere una anestesia 
general, monitorización cardiorrespiratoria completa y pulsioximetría, por existir 
riesgo de bradicardia, asistolia y pausas de apnea (181). 
No obstante, algunos autores han realizado este procedimiento empleando 
anestesia local (tópica o subconjuntival) (202). 
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1.6.3.1.2.2. Midriasis 
No existe consenso en cuanto a los fármacos a emplear, las concentraciones 
y la pauta de instilación. Una de las pautas más extendidas es el uso de 
ciclopentolato al 0,5% y fenilefrina al 2,5%, repitiendo la instilación a los 30 
minutos, en caso necesario. Este procedimiento debe realizarse una hora antes 
de la exploración oftalmológica y/o del tratamiento. 
Algunos centros prefieren fenilefrina al 2,5% y tropicamida al 0,5%, por los 
efectos adversos del ciclopentolato tópico en prematuros: elevación 
significativa del pulso y presión sanguínea, y la mayor seguridad relativa de la 
tropicamida tópica (160, 203-205). 
 
1.6.3.1.3. Metodología de la crioterapia 
1.6.3.1.3.1. Instrumental 
Para aplicar la crioterapia se precisan: criodos de retina convencionales y un 
oftalmoscopio binocular indirecto, para controlar la correcta aplicación del 
tratamiento. 
 
    1.6.3.1.3.2. Técnica 
Se aplica la criosonda transescleralmente el tiempo necesario hasta observar 
el blanqueamiento de la retina avascular que se está tratando (generalmente 
entre 3 y 6 segundos). Debe esperarse a la descongelación antes de retirar el 
criodo, para evitar dañar la esclera del prematuro, la cual se desgarra 
fácilmente. Las aplicaciones de la criosonda deben ser contiguas, realizando 
una criocoagulación de toda la retina avascular hasta la extrema periferia, y 
pudiendo incluirse la cresta proliferativa (figura 13). 
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Figura 13. A: Aspecto funduscópico de ROP estadio umbral. B: Aplicación 
transescleral con la criosonda. C: Diagrama de aplicación de la crioterapia en la 
retina avascular.  
 
1.6.3.1.4. Resultados 
El estudio multicéntrico CRYO-ROP demostró la eficacia del tratamiento 
sobre un total de 291 niños incluidos en el protocolo. El tratamiento redujo el 
riesgo de padecer un desprendimiento de retina en casi un 50% (tablas 12 y 
13), apreciándose una evolución anatómica desfavorable al año del 
procedimiento en un 25% de los ojos tratados. Los resultados a largo plazo 
demuestran una eficacia mantenida (a los 15 años, se observaron resultados 
estructurales desfavorables en un 30% de los ojos tratados frente a un 51,9% 
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de los ojos del grupo control). Como efectos adversos de esta terapia se han 
descrito la afectación campimétrica (199, 206) y la miopización del ojo (207). 
 
      Tratados  
Nº    % desfavorable 
    No tratados 
Nº       % desfavorable 
Valor P 
Casos 
simétricos 
137            24,1% 136              45,6% 0.00001 
Casos 
asimétricos 
19               5,3% 13                15,4% 0.34 
Total 156           21,8% 149              43% <0.00001 
Tabla 12. Comparación de los resultados anatómicos en el grupo de 
tratamiento frente al grupo control a los 3 meses en estudio CRYOROP: 
evaluación fotográfica. N: número de pacientes; % desfavorables: porcentaje 
de resultados desfavorables. 
 
      Tratados  
Nº    % desfavorable 
    No tratados 
Nº       % desfavorable 
Valor P 
Casos 
simétricos 
134            23,1% 134              47,8% <0.00001 
Casos 
asimétricos 
19               26,3% 13                23,1% 0.84 
Total 153            23,5% 147              45,6% <0.00001 
Tabla 13. Comparación de los resultados anatómicos desfavorables en el 
grupo de tratamiento frente al grupo control a los 3 meses en estudio 
CRYOROP: evaluación clínica. N: número de pacientes; % desfavorables: 
porcentaje de resultados desfavorables. 
 
 
	   Introducción:	  Tratamiento	  de	  la	  ROP	  
	   	   71	  
1.6.3.1.5. Complicaciones 
La crioterapia generalmente no ocasiona complicaciones graves. Pueden 
producirse laceraciones conjuntivales, quémosis, hemorragias conjuntivales o 
subconjuntivales, así como hemorragias intraoculares, las cuales se detectan 
hasta en el 20% de los casos, y son por lo general retinianas o prerretinianas 
(208) y no influyen en el resultado del tratamiento. 
En los ojos sometidos tanto a criopexia como a fotocoagulación (209), se ha 
descrito un vítreo anormal que podría agravar la tracción vitreorretiniana. Esto 
podría ser la causa del desprendimiento de retina que aparece a medio o largo 
plazo en algunos de estos pacientes 
 
1.6.3.2. Fotocoagulación 
   1.6.3.2.1. Precedentes históricos 
Los primeros investigadores que aplicaron el xenón para el tratamiento de la 
ROP fueron japoneses, destacando los trabajos de Nagata y su grupo con el 
arco de xenón (210-212). El objetivo era ocluir la neovascularización periférica. 
Los resultados fueron muy variables (213). 
Esta situación, junto al hecho de requerirse una instrumentación sofisticada y 
ser un tratamiento relativamente complicado de realizar (por la disposición 
periférica de los neovasos), provocaron que este tratamiento no fuera muy 
aceptado. 
A principios de la década de los 90, conociéndose ya la utilidad de la 
crioterapia en la ROP tras el estudio CRYO-ROP, volvió a recuperarse el 
interés por la fotocoagulación en la ROP (214-216). Se trataron los casos que 
serían indicación de tratamiento según el protocolo para la crioterapia, 
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realizando la ablación de la retina avascular periférica con el laser de argón 
unido al oftalmoscopio binocular indirecto. Posteriormente, se introdujo el láser 
de diodo (semiconductores), con mayor versatilidad y manejo sencillo, 
comenzando a compararse los resultados de la fotocoagulación con este tipo 
de láser frente a la crioterapia (217, 218, 219). La eficacia parecía similar o 
mayor con la fotocoagulación, pero claramente se apreció un menor número de 
complicaciones con esta técnica. A partir de entonces se multiplicaron los 
estudios sobre fotocoagulación con láser de diodo en la ROP, ratificándose su 
utilidad (220-229). 
De forma progresiva, la fotocoagulación reemplazó a la crioterapia como 
tratamiento de elección en la ROP por: 1) la facilidad de aplicación, 2) el 
acceso más fácil a la ROP posterior, sin requerir peritomías conjuntivales, 3) la 
menor frecuencia (y gravedad) de complicaciones, 4) la eficacia superior en el 
tratamiento de la ROP en zona I (217,  220,  221), y 5) la menor afectación de 
la agudeza visual (217, 222) y la refracción final (miopía) (226-228, 230, 231). 
 
1.6.3.2.2. Consideraciones preoperatorias 
1.6.3.2.2.1. Anestesia 
No existe consenso en cuanto a la fórmula anestésica recomendada para la 
fotocoagulación. Para algunos autores una de las ventajas principales de esta 
técnica es el hecho de ser menos dolorosa que la crioterapia y permitir su 
realización bajo anestesia tópica, evitando los riesgos asociados a una 
anestesia general en pacientes inestables como los que nos ocupan (202, 232, 
233). Otros muchos autores siguen considerando necesaria bien la sedación o 
bien la anestesia general, para el mejor control en la aplicación de los 
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impactos, evitando complicaciones derivadas de movimientos intempestivos del 
ojo del niño (223, 233). Por ello, la anestesia general suele ser el procedimiento 
anestésico preferido por la mayoría de autores. 
 
1.6.3.2.2.2. Midriasis 
Remitimos al apartado de midriasis en la crioterapia, puesto que las 
consideraciones en este procedimiento son idénticas. 
 
1.6.3.2.3. Metodología de la fotocoagulación 
1.6.3.2.3.1. Instrumental 
Se requiere una fuente de láser, por lo general un láser de diodo, que produce 
una radiación con una longitud de onda cercana al infrarrojo (810 nm). El 
sistema se une a un oftalmoscopio binocular indirecto a través de una fibra 
óptica. 
 
1.6.3.2.3.2. Técnica 
Generalmente los parámetros iniciales de fotocoagulación son: 300mW de 
potencia y 300 mseg de duración, incrementándose la potencia hasta 
conseguir el blanqueamiento retiniano deseado. La tendencia actual es a la 
aplicación de impactos casi confluentes (229), con una distancia entre ellos 
equivalente a ½ ó ¼ de impacto, tratando toda la retina avascular (exceptuando 
aquellos casos de ROP zona I o zona II posterior, en los que es aconsejable no 
tratar la zona yuxtamacular, por el riesgo de la extensión cicatricial posterior 
hacia la fóvea) (Figura 14). 
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Figura 14. Fotocoagulación láser en la ROP grave. A: Oftalmoscopio con fuente 
de láser diodo incorporada. B: El láser se aplica transpupilarmente a través de 
una lente de 28 dioptrías. C: Imagen funduscópica inmediatamente después de 
la fotocoagulación, con el aspecto blanco de los impactos cuasi-confluentes de 
láser. D: Visualización durante la fotocoagulación. 
 
1.6.3.2.4. Resultados  
El laser de Diodo se ha erigido como el tratamiento de elección en la ROP, por 
su seguridad y su mayor eficacia frente a la crioterapia en cuanto a resultados 
anatómicos, menos miopización inducida (226-228, 234) y mejor agudeza 
visual final (226,  227, 235). 
 
1.6.3.2.5. Complicaciones 
La tasa de complicaciones del tratamiento láser es inferior a la de la crioterapia, 
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considerándose por ello más seguro. Hay que destacar la posibilidad de una 
quemadura accidental indeseada en cualquier zona de la retina, cataratas y el 
glaucoma de ángulo cerrado (236). 
En relación a las cataratas, son más frecuentes en el caso de tratamiento con 
láser de argón debido a su longitud de onda, pudiendo provocar alteraciones 
en el segmento anterior del ojo (237). Pero igualmente se han descrito casos 
de cataratas visualmente significativas en ojos tratados con láser diodo (238-
240).  
 
1.6.3.2.6. Metodología del tratamiento láser en el Hospital 
Universitario La Paz 
El láser ha sido el tratamiento de elección en el Hospital Universitario La Paz 
durante el período 1990-2013 (241). 
 
1.6.3.2.6.1. Consideraciones previas al tratamiento 
1. El tratamiento debe aplicarse máximo en las 48-72 horas posteriores al 
diagnóstico de la ROP grave. 
2. El oftalmólogo y el anestesista deben presentar a los padres o tutores 
legales un consentimiento informado. 
3. La midriasis preoperatoria se realiza utilizando la dosis mínima que evite los 
efectos secundarios de los midriáticos, pero que obtenga una midriasis eficaz y 
duradera para poder aplicar el láser (ciclopentolato al 0,5% con fenilefrina al 
2,5%).  
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1.6.3.2.6.2. Procedimiento 
Se realiza bajo anestesia general, con intubación o mascarilla laríngea, a 
elección del anestesiólogo pediátrico, en la unidad neonatal.  
Se aplica a través de oftalmoscopia indirecta.  
a. Instrumental: fuente de de diodo de GaAlAs, de 813-814 nm 
(infrarrojo), unido a través de una fibra óptica a un oftalmoscopio 
binocular indirecto (figura 16). Para visualizar y aplicar el tratamiento 
se emplean lentes convencionales de oftalmoscopia y depresores 
esclerales convencionales . 
b.  Técnica: la energía inicial es de aproximadamente 300 mW, el 
tiempo de aplicación de 200 mseg y el tiempo de repetición de 300 
mseg. Se trata toda la retina avascular en una única sesión, salvo 
imposibilidad. Se tratan los 360º de retina avascular, aunque a veces 
se puede dejar sin tratar el meridiano temporal horizontal (figura 15). 
 
 
Figura 15. Aspecto funduscópico inmediatamente posterior a la realización de 
la fotocoagulación con láser de diodo semi-confluente para la ROP. 
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1.6.3.3. Fármacos antiangiogénicos 
1.6.3.3.1. Precedentes históricos 
Desde el año 2007 se han comunicado múltiples series de casos en que se 
emplean agentes anti-VEGF en la ROP. Inicialmente se utilizaron como 
adyuvantes a la fotocoagulación (242-248). Posteriormente, se extendió su uso 
en monoterapia para la enfermedad (249-251). Y en el año 2011 se publicaron 
los resultados del único ensayo clínico aleatorizado de que se dispone hasta la 
fecha con esta indicación (27). 
 
1.6.3.3.2. Consideraciones preoperatorias 
1.6.3.3.2.1. Anestesia 
La inyección intravítrea puede realizarse exclusivamente con anestesia local 
(tópica), con la inmovilización del prematuro mediante un ayudante y unas 
pinzas o torundas sobre la conjuntiva. Se puede instilar colirio anestésico doble 
(oxibuprocaína y tetracaína) o lidocaína al 2% de forma tópica. 
 
1.6.3.3.2.2. Midriasis 
Las consideraciones son coincidentes con las expuestas previamente para los 
tratamiento anteriormente detallados (crioterapia y fotocoagulación). 
 
1.6.3.3.3.Metodología de la inyección  
    1.6.3.3.3.1. Instrumental  
Requiere un blefaróstato pediátrico estéril, povidona yodada al 5%, anestésico 
local y una aguja de 30 gauges, junto con la medicación, que se suministra 
generalmente desde la farmacia hospitalaria en una jeringa precargada de 
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insulina. Para marcar el punto de inyección a la distancia adecuada desde el 
limbo pueden utilizarse compases o marcadores. 
 
1.6.3.3.3.2. Técnica 
Bajo condiciones de antisepsia local (instilación de povidona yodada al 5%), y 
tras la colocación del blefarostato infantil, se realiza la inyección a través de la 
pars plana del prematuro (aproximadamente a 1,5 mm de limbo) con una aguja 
de 30 gauges dirigida inicialmente de forma perperdicular al limbo y 
posteriormente hacia el disco óptico para reducir el riesgo de daño iatrógeno al 
cristalino. El volumen inyectado es aproximadamente la mitad del utilizado en 
los adultos (0.025ml). Al finalizar la inyección, se realiza un control 
oftalmoscópico para descartar daños iatrógenos sobre la retina o cristalino, y 
se controla la presión intraocular y la buena perfusión retiniana. 
 
1.6.3.3.4. Resultados 
Aunque como decíamos se han comunicado numerosas series de casos, el 
estudio BEAT ROP es hasta la fecha el único ensayo clínico publicado con 
anticuerpos intravítreos anti-VEGF (bevacizumab 0,625mg/0,025ml) en ROP. 
En este, se comparaba la eficacia de bevacizumab frente al láser en 150 niños. 
Se aleatorizaron pacientes  en lugar de ojos para reducir el posible efecto 
cruzado del fármaco, al pasar a la circulación sistémica. Se apreció una 
reducción estadísticamente significativa en la recurrencia de ROP grado 3 (a 
las 54 SEG) en zona I con la inyección de bevacizumab frente al láser (6% vs 
42%, p=0,003). Esta diferencia también fue significativa al combinar los 
resultados de las zonas I y II posterior (6% frente a 26%, p=0,002). En muchos 
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ojos, la vascularización fisiológica progresó a zona II tras la inyección. El 
estudio fue demasiado pequeño para poder realizar estudios de seguridad y 
eficacia en otros tejidos. El seguimiento abarcó 54 semanas posgestacionales. 
No obstante, algunos otros estudios con agentes anti-VEGF han descrito 
complicaciones tardías mas allá de la 60 semana de edad gestacional, por lo 
que algunos autores juzgan como insuficiente el seguimiento de este ensayo. 
Se ha criticado la tasa excesivamente alta de recurrencias apreciadas con el 
láser convencional en este ensayo, de manera que si dicha tasa hubiera sido 
del 30% los resultados no habrían alcanzado la significación estadística (27).  
La Academia Americana de Oftalmología y la Academia Americana de 
Pediatría han propuesto una guía para el uso de agentes anti-VEGF en ROP 
(164). Parece que una simple inyección intravítrea de anti-VEGF podría 
cambiar la historia natural de la ROP. No obstante, la reducción del VEGF 
sistémico puede tener implicaciones en otros órganos en desarrollo como el 
cerebro, los riñones o los pulmones de los pretérminos. Se ha descrito que el 
bevacizumab causa una mayor reducción sistémica de los niveles de VEGF en 
comparación con otro agente anti-VEGF, ranibizumab, lo que podría ser mas 
dañino para el prematuro (252, 253). No obstante, se ha visto que ranibizumab 
también reduce los niveles séricos de VEGF.  
Actualmente, se contempla el uso de bevacizumab intravítreo en casos con 
opacidades corneales, lenticulares o vítreas que impidan el tratamiento laser, y 
en estadios 3 en zona I, pero no existe clara recomendación para zona II (164). 
Además, se sabe que se requiere un seguimiento mayor, puesto que como 
apuntábamos se han observado recurrencias tras el uso de agentes anti-VEGF 
más tardías que tras el tratamiento láser convencional. 
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1.6.3.3.5. Complicaciones 
Las complicaciones principales derivadas de la ruta de administración del 
fármaco son la infección (endoftalmitis), el sangrado conjuntival o intraocular y 
la formación de catarata. Además el fármaco puede inducir la contracción de 
las membranas fibrovasculares proliferantes pudiendo progresar o empeorar la 
tracción vitreorretiniana  (245, 246). 
 
1.6.3.4. Indicaciones de retratamiento 
En el estudio CRYO-ROP se definió como indicación de retratamiento la 
presencia de áreas de retina avascular no tratadas con enfermedad plus y: 
• desprendimiento de retina sectorial adyacente a las áreas no tratadas o 
• progresión de la proliferación fibrovascular contigua con las áreas no 
tratadas. 
Estas indicaciones han cambiado con el empleo de fármacos antiangiogénicos 
o anti-VEGF, puesto que con ellos no es posible valorar si existen áreas de 
retina avascular sin ablación. Con el tratamiento farmacológico generalmente 
se considera indicación de retratamiento la recurrencia de la proliferación 
fibrovascular o la progresión del grado de ROP. A este respecto aún no existen 
unas indicaciones claras de retratamiento, ni de la intervención más adecuada 
en estos casos. 
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1.6.3.4.1. Indicaciones de retratamiento y 
procedimientos en el Hospital Universitario La Paz 
Si no existe una involución adecuada y existen áreas no tratadas en 
contigüidad con zonas proliferativas que se mantienen igual o han empeorado 
sin resolución de la enfermedad plus, se completa el tratamiento. Esto se lleva 
a cabo tras la segunda revisión semanal.  
 
Si la retina avascular ha sido convenientemente tratada y no se aprecia ningún 
signo involutivo de la ROP,  se propone: 
o Aplicación de crioterapia  
o Fotocoagulación de la retina vascular 
o Colocación de un cerclaje escleral 
o Inyección de un agente anti-VEGF intravítreo 
        
1.6.3.5. Resultado anatómico desfavorable 
Se considera una evolución desfavorable tras la aplicación de la crioterapia 
(208) o fotocoagulación (219, 241), la presencia de: 
-­‐ un desprendimiento retiniano en zona I, o -­‐ un pliegue retiniano afectando la mácula, o -­‐ una masa-tejido retrolental (que afecte al eje visual).  
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  1.6.3.6. Tratamiento quirúrgico 
1.6.3.6.1. Precedentes históricos 
El uso de las técnicas de cirugía vitreorretiniana en la ROP se remonta a la 
década de los 60 (254). Los cerclajes esclerales reducen la tracción 
vitreorretiniana del tejido fibrovascular proliferante, mientras que la vitrectomía, 
además de esta acción, permite retirar el andamio por el que progresa el tejido 
fibrovascuar proliferante y los factores vasoactivos que se encuentran el vítreo, 
y permite además la realización de una fotocoagulación o criocoagulación 
retiniana adicional intraoperatoria en casos en que sea conveniente. 
Los cerclajes esclerales fueron empleados  sistemáticamente por algunos 
autores en los grados 3 avanzados (255), aunque su uso mayoritario han sido 
los grados 4, ya que en los grados 5 su efecto se ha visto que es limitado (256-
258). Actualmente, se utilizan en los grados 4 A de origen predominantemente 
exudativo, y asociados a vitrectomía en los grados 4 y 5. La vitrectomía se 
aplicó a la ROP avanzada por primera vez en 1972 por Machmer (259, 260). 
Los abordajes inicialmente incluían la vía pars plicata (vitrectomía “cerrada”) y 
la vía transcorneal, a través de una trepanación (vitrectomía “a cielo abierto”) 
(261-267). La vía pars plicata fue la que con el tiempo se impuso y, 
posteriormente, se describió una variante de esta, la vitrectomía con 
preservación de cristalino (Lens Sparing Vitrectomy, LSV) por Trese, que se ha 
convertido en el procedimiento mayoritario de elección, siempre y cuando no 
exista contraindicación, por sus aparentemente mejores resultados (266).  
En los próximos años se conocerán los resultados de la vitreolisis 
farmacológica coadyuvante a la cirugía que se están evaluando en un ensayo 
clínico aleatorizado en fase 2 para conocer la seguridad y eficacia de la 
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ocriplasmina (molecula similar a la plasmina, aprobada por la FDA para la 
tracción vitreomacular del adulto) en la población pediátrica sometida a 
vitrectomía. Se espera que su uso pueda mejorar los resultados anatómicos y 
visuales de la reparación quirúrgica del desprendimiento retiniano en la ROP, 
tras la publicación de algunos casos con resultados exitosos en la separación 
de la hialoides posterior de la superficie retiniana en varias patologías 
vitreorretinianas pediátricas entre las que se incluía la ROP grado 5 (268-271). 
 
1.6.3.6.2. Consideraciones preoperatorias  
1.6.3.6.2.1. Anestesia 
Estos procedimientos se realizan bajo anestesia general en todos los casos. 
Puede tratarse de actos quirúrgicos de larga duración, y el anestesista 
pediátrico debe valorar el estado de salud del niño y su tolerancia a él. 
 
1.6.3.6.2.2. Midriasis 
Se aplica lo expuestos en el apartado respectivo de crioterapia. 
 
1.6.3.6.3. Metodología de la cirugía 
1.6.3.6.3.1. Instrumental 
Para los cerclajes se emplean bandas duras de silicona del nº 240 (de unos 2,5 
mm de ancho), suturándolas a la esclera con puntos no reabsorbibles de 5-0.  
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En el caso de las vitrectomías, se emplean los mismos aparatos de vitrectomía 
que para el adulto. Debido al reducido tamaño de los diámetros corneales de 
los pretérminos en las primeras semanas de vida en relación a los adultos, 
puede ser necesario emplear lentes de contacto de tipo pediátrico para la 
visualización durante la vitrectomía. Existen además instrumentos 
especialmente diseñados para la disección y delaminación de las membranas 
fibrovasculares de la ROP, como espátulas o picos. Y algunos autores emplean 
sistemas de endoiluminación con irrigación para realizar la vitrectomía a dos 
vías, aunque mayoritariamente suelen emplearse tres, como en los casos 
adultos. 
 
1.6.3.6.3.2. Técnica 
El cerclaje escleral se coloca en el ojo del recién nacido de forma semejante al 
adulto, tras realizar una peritomía conjuntival. Como en el resto de patologías 
vitreorretinianas, su colocación en aquellos pacientes menores de un año exige 
un segundo procedimiento para su división o retirada de forma que el globo 
ocular no vea limitado su crecimiento. Esto suele realizarse a los 3 meses de la 
intervención (272). 
La vitrectomía se lleva a cabo de forma semejante al adulto, aunque se utiliza 
la pars plicata preferentemente para evitar el daño iatrógeno en la retina 
desprendida y traccionada anteriormente por el tejido fibrovascular (figura 16). 
La vitrectomía puede realizarse junto con la eliminación del cristalino 
(lensectomía- vitrectomía, LV), cuando la transparencia de este no permite 
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realizar de forma segura la cirugía, la tracción periférica no puede eliminarse 
preservando el cristalino, o las adherencias retinolenticulares son extensas. 
 
Figura 16: Disección y delaminación de membranas fibrovasculares en ROP 
avanzada (grado 5). 
 
1.6.3.6.4. Resultados 
1.6.3.6.4.1. Grado 4 A 
Recientemente se han publicado los resultados visuales a largo plazo de varias 
series de casos con vitrectomía (LSV o LV) para el grado 4 A. Los resultados 
fueron la sumatoria de series de casos publicadas entre los años 1998 y 2011, 
y aunque era difícil extraer los datos de múltiples series de casos, el porcentaje 
medio de pacientes con visión superior a 20/200 a largo plazo tras la 
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vitrectomía para grado 4 A fue de aproximadamente el 50 al 60% de los casos 
(273, 274-277). En global, 84 de 108 ojos (78%) tuvieron visión de movimiento 
de manos o mejor, con solo 14 ojos con percepción luminosa o no percepción 
luminosa. En algunos de los pacientes, la visión no se pudo determinar por los 
problemas neurológicos. Capone y Trese (266) investigaron la eficacia de la 
LSV en el grado 4 A de origen traccional. Cuarenta ojos (31 pacientes) con 
grado 4 A fueron sometidos a LSV con un seguimiento medio de 12 meses. El 
90% (36 de 40) de los ojos obtuvieron la reaplicación retiniana con fijación en la 
última revisión. 
Carvounis evaluó el resultado refractivo de la LSV a 3 vías para el 
desprendimiento de retina subtotal en niños que habían recibido tratamiento 
láser completo por ROP umbral bilateralmente y que posteriormente 
desarrollaron un grado 4 A en uno de los ojos (278). Los ojos que recibieron la 
LSV se compararon con los adelfos. Se desarrolló significativamente menos 
miopía en los ojos que recibieron LSV comparados con los controles, lo que se 
atribuyó al desplazamiento posterior del cristalino en los ojos vitrectomizados, 
con una menor contribución a este efecto de una potencia corneal baja.  
Hubbard recogió los resultados de la LSV en ojos con grado 4 A (279). En 21 
de 25 ojos (84%) con grado 4 A se obtuvo la reaplicación completa, y 19 de 25 
(76%) de estos ojos fueron capaces de fijar y seguir. Hinz (280) encontró una 
tasa de reaplicación tras un único procedimiento del 75% con cirugía escleral 
en 8 ojos con grado 4 A, mientras que Harnett (267) comparó la LSV con el 
cerclaje para los grados 4 A y 4 B, y tras un único procedimiento la LSV se 
asoció a una mayor tasa de reaplicación que el cerclaje (72% vs 31%, 
respectivamente). Curiosamente, al final del seguimiento, tras uno o más 
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procedimientos no hubo diferencia en la reaplicación entre la LSV y el cerclaje 
como primer procedimiento. Estos datos sugieren que la LSV como 
procedimiento inicial se asocia con mejores tasas de reaplicación en 
comparación con el cerclaje. 
Los niños con grado 4 A tienen un buen potencial visual con la vitrectomía. 
Lakhanpal (274) y Prenner (273) han publicado series de casos con agudezas 
visuales medias de LogMAR 0,46 a 0,48 (escala Snellen de 20/58 a 20/60) 
para pacientes con grado 4 A que recibieron vitrectomía. Prenner también 
reveló el alentador resultado de que 11 de 23 ojos tuvieron visión de 20/40 o 
mejor tras la vitrectomía para el grado 4 A. Estos datos confirman que estos 
ojos tienen potencial para alcanzar buenos resultados visuales con la 
vitrectomía precoz.  
Uno de los predictores de pobre resultado tras la cirugía vitreorretiniana en la 
ROP avanzada es la presencia de enfermedad plus en el momento de la 
cirugía (281). Yu (282) encontró un alto porcentaje (25%) de visión de no 
percepción de luz tras la cirugía en ojos que tenían enfermedad plus en el 
momento de la cirugía en una pequeña serie de casos. 
 
1.6.3.6.4.2. Grado 4 B 
Los resultados visuales de la cirugía en los grados que afectan la mácula (4B) 
son peores que los del 4A. Revisando diferentes series de casos que 
comprenden un total de 141 ojos, solo el 12% de los casos tuvieron una visión 
de 20/200 o mejor (282, 283, 274-277, 284). Lakhanpal (274) describió los 
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resultados visuales de pacientes con grado 4B con éxito anatómico y vías 
neurológicas intactas, mostrando que en 16 ojos se alcanzó una visión media 
LogMAR de 1,03 (escala de Snellen aproximada de 20/200). El Rayes (282) 
publicó otra serie de resultados anatómicos y visuales tras LSV y LV para el 
grado 4B con 3 años de seguimiento. La reaplicación retiniana se consiguió en 
un 73,2% de los casos, sin diferencia entre la LV y la LSV, pero el resultado 
visual fue mejor tras la LSV, ya que un 70,8% de las LSV obtuvieron una visión 
de 20/800 o mejor en comparación con el 21,9% de los ojos sometidos a LV. 
También mostraron que más del 40% de los ojos operados con grado 4 B 
tenían una visión compatible con lectura cercana (visión mejor de 20/800). 
 
1.6.3.6.4.3. Grado 5 
Desafortunadamente, los resultados visuales tras la cirugía para los grados 5 
son generalmente pobres en comparación con grados los 4 A y 4B, y por lo 
general se requiere de más de una cirugía para reaplicación retiniana. El grupo 
de Cusick (285) analizó los resultados de las vitrectomías a 601 niños con 
grado 5 realizadas por Steve Charles, en un periodo de 24 años. Los 
resultados anatómicos se consideraron como: éxito (mácula aplicada), éxito 
parcial (mácula desprendida), fallo (desprendimiento de retina total), u ojo 
perdido (córnea opaca, seclusión o ptisis). La función visual se clasificó en 
>20/200, 20/200 a 5/200, movimiento de manos, percepción de luz o no 
percepción de luz. Con respecto a los resultados anatómicos de los 608 ojos 
con seguimiento disponible, se encontró un 28% de éxito, 5% de éxito parcial, 
55% de fallo y 11% de ojos perdidos. Se alcanzó una función visual de 
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percepción de luz o mejor en 74% de los 183 ojos con datos de agudeza visual. 
Concluyeron que la cirugía resultó en éxito anatómico en aproximadamente 1/3 
de los ojos con grado 5 y solo una minoría (8/183) alcanzaron visión mejor de 
5/200.  
Choi (284) revisó la visión y los resultados anatómicos de 87 ojos sometidos a 
vitrectomía para ROP avanzada, 78 de los cuales tenían grado 5. La LV se 
realizó en 80 ojos, y la LSV en solo 7. La reaplicación total se obtuvo en el 23% 
de los casos y parcial en 27,6%. Con respecto a los resultados visuales, la 
percepción de luz se alcanzó en el 48,3% de los casos, mientras que la fijación 
y seguimiento en el 17,2% de los ojos.  
Kono (286) publicó una serie de casos de cirugía en 51 ojos con 
desprendimiento de retina total traccional (grado 5) en la que la LV fue el 
procedimiento realizado inicialmente. Para los casos sin éxito, en una segunda 
fase se realizó la colocación de cerclaje con vitrectomía, con inyección de gas 
o silicona y endofotocoagulación. En 33 de 51 ojos, se requirió la segunda 
intervención. La reaplicación retiniana se consiguió en el 47% de todos los 
casos. En 15 de los 24 ojos con éxito anatómico, la visión fue mejor de 20/600, 
de percepción luminosa en 3 ojos y de no percepción de luz en 1 ojo. 
Kondo (40) encontró que los ojos con grado 5 tratados con LV eran más 
propensos a desarrollar un desprendimiento de retina recurrente en 
comparación con los ojos con grado 4B. En este trabajo, el 22% de las retinas 
con grado 5 se redesprendieron en comparación con el 5% con grado 4B. 
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1.6.3.6.5. Complicaciones 
Choi (284) et al describieron el desarrollo postoperatorio de glaucoma en el 
33% de los grados 4B y 5, opacidad corneal en el 29%, cataratas en el 19% y 
estrabismo en el 38%. El sangrado vítreo postoperatorio es un mal factor 
pronóstico postoperatorio y el grupo de Yu presentó varios ojos con visión final 
de no percepción luminosa tras una vitrectomía complicada con hemovítreo 
(275). La hipertensión ocular y el glaucoma tienden a presentarse con más 
frecuencia tras la LV, hasta en el 68% de los ojos según una serie de El Rayes, 
aunque en la mayoría de los casos es controlable con tratamiento tópico 
hipotensor. La alta miopía, con anisometropía y ambliopía, son secuelas 
conocidas a largo plazo que pueden afectar al resultado visual en los casos 
tratados con cerclaje (282). 
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2.1 Hipótesis principal 
El sistema WINROP© es un modelo sensible para el cribado de la ROP en 
nuestro país. 
 
2.2. Objetivos del estudio 
1. Conocer la incidencia y gravedad de la retinopatía del prematuro (ROP) en 
nuestro medio, a través del estudio del grupo de pretérminos nacidos en el 
Hospital Universitario La Paz durante el periodo de Mayo 2010 a Abril 2012 que 
cumplían los criterios de cribado de ROP del centro.  
2. Estudiar la relación de los principales factores clínicos postnatales con la 
ROP. 
3. Validar la herramienta WINROP en la población referida. 
 
Las preguntas fundamentales a que pretende responder la realización de este 
trabajo son: 
-­‐ ¿Qué incidencia de ROP existe en la unidad neonatal de un centro terciario 
de referencia? -­‐ ¿Qué incidencia de ROP grave existe en la unidad neonatal de un centro 
terciario de referencia? -­‐ ¿Qué características epidemiológicas presentan los niños con ROP grave 
en nuestro medio? 
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-­‐ ¿Puede considerarse la ROP grave un marcador de morbilidad neonatal en 
los pretérminos con criterios de cribado de ROP? -­‐ ¿Qué resultados anatómicos presenta el láser en indicación preumbral de 
alto riesgo (Tipo 1)? -­‐ ¿Es válido el algoritmo WINROP en nuestro medio? 
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3.1. Tipo de estudio 
Estudio observacional, analítico, retrospectivo. 
 
 
3.2. Período de estudio 
Uno de Mayo de 2010 a 30 de abril de 2012. El inicio del periodo de estudio 
coincide con la implantación de los vigentes criterios de cribado para ROP y el 
protocolo de restricción de oxigenoterapia del centro. 
 
 
3.3. Pacientes 
Pacientes pretérminos nacidos en el centro con indicación de cribado de ROP 
por la presencia de uno o varios de los siguientes factores de riesgo: 
• Edad gestacional (determinada por evaluación obstétrica, evaluación 
ultrasonográfica, fecha de la última menstruación de la madre) al 
nacimiento <32 SEG o 
• Peso al nacimiento <1251 gr o 
• Necesidad de oxigenoterapia prolongada (≥48 horas) o inestabilidad 
clínica (a juicio del neonatólogo). 
Los pacientes de estudio se identificaron introduciendo en el registro del 
servicio de neonatología los criterios antes expuestos junto con los términos 
“recién nacido vivo” y “nacimiento en Hospital La Paz”. Se obtuvieron listas 
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para cada uno de los criterios indicados, en las que además de los parámetros 
especificados, figuraban el nombre y apellidos, número de historia clínica, y 
fecha de nacimiento. 
Se excluyeron del estudio aquellos pacientes sin finalización del cribado (por 
exitus o traslado a su centro de origen), historia médica incompleta o falta de 
registro semanal de peso en más de una ocasión, o patología ocular o 
sistémica concomitante que pudiera interferir con la maduración vascular 
retiniana o con el desarrollo de ROP. 
 
3.3.1. Caracterización demográfica y clínica de la muestra 
Para caracterizar demográfica y clínicamente la población obtenida, se 
recogieron los siguientes factores peri y postnatales, creando una base 
de datos anónima en formato Excell:  
-­‐ Peso al nacimiento (gramos).  -­‐ Edad gestacional al nacimiento (semanas + día/s).  -­‐ Test de Apgar al minuto 1 y 5 (puntuación entre 0 y 10 puntos 
basada en la evaluación clínica del recién nacido de acuerdo a cinco 
criterios definidos (tabla 14). -­‐ Gestación única o múltiple (simple, doble, triple, cuádruple). -­‐ Bajo peso para la edad gestacional al nacimiento (ausente o 
presente, definido como peso al nacimiento inferior al percentil 10 
correspondiente para la edad gestacional). 
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-­‐ Maduración antenatal con corticoides (ausente, una dosis o ciclo 
incompleto, dos dosis o ciclo completo). -­‐ Presencia y/o grado de daño neurológico (basado en hallazgos 
ecográficos): hemorragia intraventricular (grado I, II, III o IV y/o 
subependimaria)   -­‐ Presencia y requerimiento de tratamiento de ductus arteriosus 
persistente (DAP) (no tratado, tratado médicamente, tratamiento 
quirúrgico) -­‐ Número de transfusiones de concentrado de hematíes   -­‐ Duración de la ventilación asistida (días con intubación endotraqueal 
o presión positiva continua en la vía aérea). 
  0 puntos 1 punto 2 puntos Acrónimo 
Color de la piel Todo azul 
Extremidades 
azules 
Normal Apariencia 
Frecuencia 
cardíaca 
0 Menos de 100 Más de 100 Pulso 
Reflejos 
e irritabilidad 
Sin respuesta a 
estimulación 
Mueca/  
llanto débil al ser 
estimulado 
Estornudos/ tos/  
pataleo al ser 
estimulado 
Gesto 
Tono muscular Ninguna Alguna flexión Movimiento activo Actividad 
Respiración Ausente Débil o irregular Fuerte Respiración 
Tabla 14. Sistema de puntuación en el test de Apgar. 
-­‐ Infección perinatal documentada microbiológicamente (cultivo o 
métodos de detección moleculares), exceptuando la colonización 
cutánea. -­‐ Enterocolitis necrotizante (ECN) (ausente, tratada médicamente, 
tratada quirúrgicamente). -­‐ Duración de la nutrición parenteral (días). 
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Se obtuvo la distribución de los pacientes estratificando por grupos de peso al 
nacimiento (< 750 gr, 750 a 999 gr, ≥ 1000 gr) y edad gestacional (< 28 SEG, 
28 a 30 SEG, ≥ 31 SEG) al nacimiento. 
 
3.3.2. Evaluación de la retinopatía del prematuro 
Para el estudio de la ROP, se revisaron las fichas de exploración de 
fondo de ojo para pretérminos del centro, obteniendo: 
o Criterios de cribado de ROP cumplidos por el paciente  
o Edad gestacional de inicio de las revisiones oftalmológicas 
o Número de exploraciones oftalmológicas por paciente 
o Edad gestacional a la que se observa el mayor grado de retinopatía 
(en aquellos pacientes que desarrollaron algún grado de retinopatía). 
o Zona retiniana más posterior en que se desarrolla retinopatía (en 
aquellos que desarrollaron algún grado de retinopatía): 
§ Zona I 
§ Zona II posterior 
§ Zona II anterior 
§ Zona III 
o Grado máximo de ROP, de acuerdo con la clasificación internacional 
de la retinopatía de prematuro  
o Los pacientes fueron clasificados en grupos de gravedad de ROP 
que aunaban el estadio, la localización de la retinopatía, y la 
presencia de enfermedad plus. Así, se encuadró a cada paciente 
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entre los siguientes grupos de gravedad (de acuerdo con el grado de 
gravedad más alto alcanzado en todas las revisiones):   -­‐ Madurez (grupo R0): no ROP, vascularización retiniana completa. -­‐ Inmadurez vascular retiniana o ROP leve (grupo R1): 
avascularidad sin ROP o ROP leve. -­‐ ROP moderada (grupo R2): ROP en grado superior a 1 o con 
presencia de plus, pero que no alcanza criterio preumbral Tipo 1. -­‐ ROP grave (grupo R3): ROP preumbral  de alto riesgo o Tipo 1 
(de acuerdo con el estudio ETROP), con requerimiento de 
tratamiento (tabla 15). 
Con los datos obtenidos, se calculan las incidencias de los grados y grupos de 
gravedad de ROP. 
Se comparan el peso y la edad gestacional al nacimiento medio entre los 
distintos grupos de gravedad de ROP y los distintos grados de ROP. 
Se realiza una correlación de los factores perinatales (edad gestacional al 
nacimiento, peso al nacimiento, test de Apgar al minuto 1 y 5, gestación única o 
múltiple, bajo peso al nacimiento para la edad gestacional, daño en sistema 
nervioso central detectado por ecografía, DAP, número de transfusiones, 
maduración antenatal con corticoides, días de asistencia respiratoria externa, 
infección microbiológicamente documentada, ECN, duración de la nutrición 
parenteral) con la gravedad y los distintos grados de ROP. 
Se correlaciona el número de exploraciones oftalmológicas con los grados de 
ROP y con los grupos de gravedad. 
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ROP GRAVE,  
REQUIERE 
TRATAMIENTO (Grupo 
R3) 
ROP MODERADA 
(Grupo R2) 
ROP LEVE O 
INMADUREZ 
(Grupo R1) 
MADUREZ 
RETINIANA 
(Grupo R0) 
Zona I 
ROP 1+ 
ROP 2+ 
ROP 3- 
ROP 3+ (<umbral) 
Avascularidad 
ROP 1- 
  
Zona II 
ROP 2+ (grado 2 leve- 
moderado en zona II 
posterior, grado 2 
moderado-grave en 
zona II anterior) 
ROP 3- 
ROP 3+ (<umbral) 
ROP 1+ 
ROP 2- 
ROP 2+ (grado 2 
leve en zona II 
posterior, grado 2 
leve-moderado en 
zona II anterior) 
Avascularidad 
ROP 1- 
 
 
Zona III ROP 3+ (umbral) 
ROP 1+ 
ROP 2+ 
ROP 3- 
ROP 3+ (<umbral) 
Avascularidad 
ROP 1- 
ROP 2 
 
Madurez 
 
Tabla 15. Grupos de gravedad de ROP, atendiendo al grado, localización y 
presencia de enfermedad plus. La presencia de enfermedad plus se designa 
con el símbolo +; la ausencia de enfermedad plus se designa con el símbolo -. 
 
3.3.3. Estudio de los casos con ROP grave 
Se realiza una comparación y correlación de la frecuencia y gravedad de las 
distintas variables perinatales del grupo de ROP grave con el resto de 
pacientes que no desarrolla ROP grave.  
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Se correlacionan los factores perinatales con el desarrollo de ROP grave. 
Se obtiene la distribución de peso y edad gestacional al nacimiento por 
subgrupos en los pacientes con ROP grave.  
Se obtienen, además de las variables demográficas y perinatales antes 
definidas para toda la muestra, los siguientes datos clínicos de ROP grave: 
o Edad gestacional en el momento del diagnóstico de ROP grave. 
o Zona de aparición de la ROP grave. 
o Grado de ROP.  
o Número de sesiones de tratamiento realizadas y número medio 
de impactos de láser por ojo de cada paciente (media entre 
ambos ojos). 
o Resultado anatómico: 
§ Favorable: regresión de la retinopatía, ausencia de 
alteración anatómica secundaria del polo posterior. 
§ Desfavorable: progresión de la proliferación con evolución 
a grados 4 ó 5 y/o alteración anatómica secundaria del 
polo posterior. 
 
3.3.4. Validación de la herramienta WINROP 
  3.3.4.1. Criterios de inclusión  
Para el estudio de la ganancia ponderal postnatal y la validación del 
algoritmo WINROP, se recogieron los pesos al nacimiento y en cada semana 
de edad gestacional (individualmente para cada paciente), hasta la semana 45 
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o el momento del alta hospitalaria. Este dato fue obtenido de las historias 
clínicas neonatales de los pacientes. 
Para el análisis WINROP, se excluyen aquellos pacientes con variación 
ponderal no fisiológica (hidrocefalia con requerimiento de punciones 
evacuadoras o cirugía, retención no fisiológica de líquidos, alteraciones 
malformativas o patologías que impliquen la colocación de elementos en el 
pretérmino que puedan artefactar las medidas ponderales como por ejemplo 
escayolas). 
 
 3.3.4.2. Análisis con los métodos A y B 
Se introducen retrospectiva y anónimamente en el sistema online WINROP 
(www.winrop.com) la fecha de nacimiento, la edad gestacional y el peso al 
nacimiento, así como los pesos de cada semana de edad gestacional hasta la 
aparición de “alarma de alto riesgo”, la 45 semana de edad gestacional, el alta 
hospitalaria o el fin del cribado oftalmológico. El análisis se realiza de dos 
formas: en la primera (método A), se introducen los pesos del paciente de 
todas las semanas de edad gestacional. En la segunda (método B), se 
introducen los pesos de todas las semanas gestacionales del paciente 
exceptuando la inmediatamente posterior a la del nacimiento, para considerar 
la influencia de la perdida ponderal fisiológica. Esto es, si el paciente 
presentara una EG al nacimiento de 26 semanas, se introducirían los pesos de 
las semanas 26, 27, 28, 29, 30, etc. sucesivamente hasta la ocurrencia de 
alguno de los eventos antes mencionados para la finalización del análisis. En el 
caso del análisis con el método B, se suprimiría el peso de la semana 
gestacional 27, introduciendo todos los demás. 
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Se obtiene el porcentaje de pacientes en que se genera una alarma de alto 
riesgo y la distribución de las mismas en los distintos grupos de gravedad de 
ROP.  
Se recoge el momento (edad gestacional) en que se genera la alarma de 
alto riesgo para el método A y para el método B.  
Se compara la edad gestacional al diagnóstico de la máxima gravedad 
de ROP con la edad gestacional a la que se genera la alarma de alto riesgo 
para el método A y para el método B. 
 
3.4. Análisis estadístico 
La descripción de los datos cualitativos se realiza en forma de frecuencias 
absolutas y porcentajes, y los datos cuantitativos mediante la media ± desviación 
estándar, mediana, mínimo y máximo.  
Los datos cualititativos se han comparado usando el test de la chi-cuadrado. Si se 
comparaban tablas de 2x2, se usó el test exacto de Fisher. En la comparación de 
datos cuantitativos entre dos grupos, se ha usado un test de la t´Student para 
datos independientes como prueba paramétrica, y el test de la U de Mann-
Whitney como prueba no paramétrica, dependiendo de la distribución de los 
datos.  
En la comparación de datos cuantitativos entre más de dos  grupos, se ha 
utilizado un análisis de la varianza de un factor como prueba paramétrica y el test 
de Kruskal-Wallis como prueba no paramétrica, dependiendo de la distribución de 
los datos. 
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La correlación entre el grado y gravedad de la ROP y los datos cuantitativos 
(peso y semanas de edad gestacional al nacimiento, test de Apgar al minuto 1 y 
5, número de tranfusiones, días de asistencia ventilatoria, días con nutrición 
parenteral, y número de revisiones oftalmológicas), se ha estudiado mediante el 
coeficiente de correlación de Spearman (rho). 
La relación entre el grado y gravedad de ROP y los factores cualitativos se ha 
estudiado mediante el test de la Chi-cuadrado. 
Se ha realizado un análisis de Regresión Logística (univariante y multivariante) 
para estimar el efecto de los factores predictores de ROP grave, en términos de 
su “Odds Ratio” (OR). Se ha estimado dicho efecto mediante la estimación 
puntual y el Intervalo de Confianza del 95% (IC 95%). 
La concordancia entre las semanas de edad gestacional al máximo grado de 
ROP y las semanas de EG para el momento de generación de la alarma de alto 
riesgo con el método A y el método B, se ha estudiado mediante la prueba de la 
T de Wilcoxon para dos muestras pareadas, estudiando el número de casos 
concordantes y discordantes. 
En la validación del algoritmo WINROP, se ha descrito el porcentaje de casos con 
alarma de alto riesgo para el método A y el método B para cada grupo de 
gravedad de ROP. 
Todos las pruebas estadísticas se han considerado bilaterales y como valores 
significativos, aquellos p inferiores 0.05. Los datos se han analizado con el 
programa estadístico SAS 9.13 (SAS Institute,  Cary, NC USA).  
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4.1 Caracterización demográfica y clínica de la muestra  
Se identificaron 353 pacientes registrados en la base de datos del servicio de 
neonatología con los criterios especificados. 
 
De ellos, 51 pacientes fueron excluidos por no cumplir los criterios definidos 
para el estudio (dato erróneo en la base de datos), 4 por presentar otras 
patologías oculares o sistémicas que pudieran interferir con la aparición y 
desarrollo de la ROP (1 caso de síndrome de Down, 1 caso de retinopatía en 
sal y pimienta, 1 caso de síndrome de Potter, 1 caso de quilotrombosis), 1 
paciente por historia clínica incompleta, y 11 pacientes por haber sido 
trasladados a otros centros antes de completar el cribado de ROP. De los 286 
restantes, 40 fueron excluidos por exitus antes de finalizar el despistaje de 
ROP, y 21 por no disponer de información de cribado de ROP. La muestra final 
la compusieron 225 pacientes pretérminos con cribado oftalmológico y datos 
completos en la historia médica no oftalmológica. Estas cifras se ilustran en el 
diagrama siguiente (figura 17): 
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Figura 17. Diagrama de selección de la muestra del estudio. 
 
353	  pacientes	  	  •  1	  historia	  clínica	  incompleta	  •  51	  no	  criterios	  de	  inclusión	  
301	  pacientes	  •  11	  traslado	  a	  otro	  centro	  antes/durante	  	  el	  cribado	  
290	  pacientes	  •  4	  patología	  ocular/sistémica	  concomitante	  •  1	  síndrome	  de	  Down	  •  1	  síndrome	  de	  Potter	  •  1	  retinopatía	  en	  sal	  y	  pimienta	  •  1	  quilotórax	  
286	  pacientes	  •  40	  éxitus	  
246	  pacientes	  •  21	  no	  realizado	  despistaje	  
225	  pacientes	  • MUESTRA	  FINAL	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4.1.1. Peso al nacimiento 
El peso al nacimiento medio de la muestra fue de 1149,94 ± 328,9 gr (rango 
448-1980).  
 
4.1.2. Edad gestacional al nacimiento 
 
La edad gestacional media al nacimiento fue de 28,83 ±2,17 semanas (rango, 
23,71- 33,71).  
 
4.1.3. Test de Apgar al minuto 1 y  5 
El test de Apgar al minuto 1 y 5 medios fueron de 6 ± 1,9 (0-9) y 8 ± 1,2 (2-10), 
respectivamente (figura 18). 
 
Figura 18. Test de Apgar al minuto 1 y 5 medios. 
 
Test	  de	  Apgar	  al	  minnuto	  1	  
Test	  de	  Apgar	  al	  minuto	  5	  
6	  ±	  1,9	  	  	  
8	  ±	  1,2	  	  
Test	  de	  Apgar	  al	  minuto	  1	  y	  5	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 4.1.4. Gestación única o múltiple 
El 67,5% de los pacientes habían sido producto de gestaciones únicas, por un 
26% de pacientes procedentes de gestaciones dobles y un 6% de triples (figura 
19).  
 
Figura 19: Distribución de las gestaciones en únicas o múltiples. 
 
 
 
 
 
SIMPLE	  
152	  (68%)	  
DOBLE	  
59	  (26%)	  
TRIPLE	  
14	  (6%)	  
Gestación	  única	  /	  múltiple	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4.1.5. Bajo peso para la edad gestacional al nacimiento  
El 15% de los pacientes habían presentado bajo peso para la edad gestacional 
al nacimiento (figura 20). 
 
Figura 20. Distribución de la presencia de bajo peso para la edad gestacional al 
nacimiento en nuestra muestra. 
 
4.1.6. Maduración antenatal con corticoides 
En 182 (80,8%) casos se había realizado maduración antenatal completa con 2 
dosis de esteroides, mientras que en 15 (6,6%) y 27 (12%) casos se había 
administrado una sola dosis o ninguna, respectivamente (figura 21). 
NO	  194	  
(86%)	  
SÍ	  31	  
(14%)	  
Bajo	  peso	  para	  la	  edad	  gestacional	  
al	  nacimiento	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Figura 21. Frecuencia de maduración antenatal con esteroides. 
 
4.1.7. Presencia y/o grado de daño neurológico 
El 73,7% (166/225) de los pacientes no presentó daño neurológico 
determinado por ultrasonidos. Entre los pacientes que sí presentaron daño 
neurológico objetivado por ecografía, se encontró un 9,7% (22/225) de 
hemorragias subependimarias, un 2,2% (5/225) de HIV grado I, un 7,5% 
(17/225) de HIV grado II, un 5,7% (13/225) de HIV grado III y un 0,4% (1/225) 
de HIV grado IV. En el 16% de los pacientes se presentó algún grado de HIV, y 
en el 6,2% fue de grado III o superior (figura 22). 
182	  (80,8%)	  
15	  (6,6%)	  
27	  (12%)	  
CICLO	  COMPLETO	  
CICLO	  INCOMPLETO	  
NO	  
Maduración	  antenatal	  con	  
corticoides	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Figura 22. Frecuencia de daño neurológico objetivado por ecografía. H: 
hemorragia; HIV: Hemorragia intraventricular. 
 
4.1.8. Presencia y requerimiento de tratamiento de DAP 
En 146 casos (64,88%), los pacientes no presentaron DAP tratado médica ni 
quirúrgicamente. En el 21,3% (48/225), se administró tratamiento 
farmacológico con ibuprofeno u otros fármacos, y en el 13,77% de los casos 
(31/225), se realizó cierre quirúrgico del DAP (figura 23). 
166	  (73,7%)	  
5	  (2,2%)	  
17	  (7,5%)	  
13	  (5,7%)	  
1	  (0,4%)	  
22	  (9,7%)	  
Ausente	  
HIV	  grado	  I	  
HIV	  grado	  II	  
HIV	  grado	  III	  
HIV	  grado	  IV	  
H.	  Subependimaria	  
Hemorragia	  Intraventricular	  (HIV)/	  
Subependimaria	  
	   Resultados	   	  
	   116	  
 
Figura 23. Presencia de ductus arteriosus persistente, y frecuencia de 
tratamiento médico y quirúrgico en la serie. 
 
4.1.9. Número de transfusiones 
El número medio de transfusiones de concentrados de hematíes de la muestra 
fue de 1,26 ± 2,09 (0-12). 
 
4.1.10. Duración de la ventilación asistida 
La duración media de la asistencia ventilatoria fue de 12,45 ± 18,7 (0-150) días. 
 
4.1.11. Infección perinatal documentada microbiológicamente 
Se registró infección con cultivo o detección microbiológica positiva en 157 
casos (69,7%) (figura 24). 
NO	  146	  
(65%)	  
TRATAMIENTO	  
MÉDICO	  
48	  (21%)	  
TRATAMIENTO	  
QUIRÚRGICO	  
(31)	  14%	  
Ductus	  Arteriosus	  Persistente	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Figura 24. Frecuencia de presentación de infección perinatal documentada 
microbiológicamente. 
 
4.1.12. Enterocolitis necrotizante 
En 198 casos (88%) no se presentó ECN con requerimiento de cirugía. En 15 
casos (7%), la ECN se resolvió con tratamiento médico y en 11 casos (5%), se 
precisó tratamiento quirúrgico para la ECN (figura 25). 
 
SÍ	  	  70%	  
NO	  	  30%	  
INFECCIÓN	  PERINATAL	  	  
MICROBIOLÓGICAMENTE	  
DOCUMENTADA	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Figura 25. Frecuencia de presentación de enterocolitis necrotizante y su 
tratamiento.  
 
4.1.13. Duración de la nutrición parenteral 
La duración media de la nutrición parenteral de la muestra fue de 14,86 ± 14,9 
(0-139) días. 
 
Las características demográficas y perinatales más importantes de la muestra 
se resumen en la tablas siguientes (tablas 16 y 17). 
 
 
 
NO	  198	  (88%)	  
SÍ,	  
TRATAMIENTO	  
MÉDICO	  
15	  (7%)	  
SÍ,	  
TRATAMIENTO	  
QUIRÚRGICO	  
11	  (5%)	  
Enterocolitis	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 Media ± DE (rango) 
Peso al nacimiento (gramos) 1149,94 ± 328,91 (448-1980) 
Edad gestacional al  nacimiento 
(semanas) 
28,83 ± 2,17 (23,71-33,71) 
Test de Apgar al minuto 1  6 ± 1,91 (0-9) 
Test de Apgar al minuto 5  8 ± 1,22 (2-10) 
Nº de transfusiones 1,26 ± 2,09 (0-12) 
Asistencia Ventilatoria (días) 12,45 ± 18,73 (0-150) 
Nutrición Parenteral (días) 14,86 ± 14,92 (0-139) 
 
Tabla 16. Principales características perinatales de la muestra I (variables 
cuantitativas). DE: desviación estándar. 
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 N (%)  
Gestación única/múltiple 
Única 
Doble 
Triple 
 
152 (67,5%) 
  59 (26,2%) 
  14 (6,2%) 
Bajo peso para edad gestacional al nacimiento  31 (13,7%) 
Maduración antenatal con esteroides 
1 dosis 
2 dosis 
197 (87,5%) 
15 (6,6%) 
182 (80,8%) 
Daño neurológico 
Ausente 
HIV grado I 
HIV grado II 
HIV grado III 
HIV grado IV 
               HSE 
 
166 (73,7%) 
    5 (2,2%) 
   17 (7,5%) 
   13 (5,7%) 
     1 (0,4%) 
    22 (9,7%) 
DAP con cierre quirúrgico 31 (13,7%) 
Infección documentada microbiológicamente 68 (30,2%) 
ECN quirúrgica 11 (4,8%) 
Tabla 17. Principales características perinatales de la muestra II (variables 
cualitativas). N: número; HIV: hemorragia intraventricular: HSE: hemorragia 
subependimaria; DAP: ductus arteriosus persistente; ECN: enterocolitis 
necrotizante. 
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4.1.14. Distribución de pacientes por grupos  de peso y edad gestacional 
al nacimiento 
4.1.14.1. Distribución de pacientes por peso al nacimiento 
El 12,88% de los pacientes (29/225) tenían un peso al nacimiento inferior a 750 
gr, el 22,6% (51/225) de 750 a 999 gr y el 64,4% (145/225) superior a los 1000 
gr (figura 26). 
 
Figura 26. Distribución de los pacientes de la muestra por grupos de peso al 
nacimiento. 
 
4.1.14.2. Distribución de pacientes por edad gestacional al 
nacimiento 
El 32% de los casos (72/225), presentaban una edad gestacional al nacimiento 
inferior a 28 semanas, un 47,5% (107/225) entre 28 y 30 semanas, y el 20,4% 
(46/225) de 31 semanas o más (figura 27). 
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  13%	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Figura 27. Distribución de pacientes por grupos de edad gestacional al 
nacimiento. 
 
 
4.2  Evaluación de la retinopatía del prematuro 
4.2.1. Características generales de la ROP en la muestra 
4.2.1.1.Criterios de cribado de ROP cumplidos 
En 130 pacientes (57,7%) se cumplía tanto el criterio del peso como el de la 
edad gestacional al nacimiento para ser sometidos a cribado de ROP. En 88 
(39,1%) pacientes solo se cumplía el criterio de la edad gestacional al 
nacimiento, y en 8 (3,5%) únicamente el criterio del peso al nacimiento. En 1 
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28-­‐30	  SEG	  
48%	  
≥31	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20%	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caso (0,04%), el paciente fue sometido a cribado de ROP según criterio 
neonatológico. Esto queda reflejado en el gráfico siguiente (figura 28). 
 
Figura 28. Distribución de los criterios de despistaje de ROP cumplidos por los 
pacientes de la muestra. 
 
4.2.1.2. Edad gestacional al inicio de las revisiones oftalmológicas 
El inicio de las exploraciones oftalmológicas se llevó a cabo a una media de 
33,18 ± 1,59 (30-37) semanas de edad gestacional.  
 
4.2.1.3. Número medio de exploraciones oftalmológicas por 
paciente 
A cada paciente se le realizó una media de 2,23 ± 1,84 exploraciones 
oftalmológicas de fondo de ojo (1-10).  
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4.2.1.4. Edad gestacional media al desarrollo del máximo grado 
de ROP en los pacientes con cualquier grado de ROP 
La edad gestacional media al desarrollo del máximo grado de ROP fue de 
34,68 (32-39) semanas. 
 
4.2.1.5. Zona retiniana más posterior en que se desarrolló la ROP 
en los pacientes con cualquier grado de ROP 
La zona en que se presentó el mayor grado de ROP fue la zona III en 20,89% 
(14/67) de los casos. En el 17% (43/67), se produjo en la zona II anterior, en el 
10,4% (7/67) en la zona II posterior, y en el 2,98% (2/67) en la zona I (figura 
29). 
 
Figura 29. Distribución de las zonas de afectación de la ROP. 
ZONA	  I	  3%	   ZONA	  II	  POSTERIOR	  10%	  
ZONA	  II	  ANTERIOR	  66%	  
ZONA	  III	  21%	  
Distribución	  de	  la	  ROP	  por	  zonas	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4.2.2. Incidencia de ROP 
4.2.2.1. Incidencia de los distintos grados de ROP 
La incidencia de cualquier grado de ROP fue del 29,5% (77 de 225 pacientes). 
En 22 (9,8%) pacientes se detectó ROP grado 1, en 42 (18,6%) grado 2 y en 3 
(1,3%) pacientes grado 3 de la clasificación internacional. La distribución de 
ROP por los distintos grados se contempla en el siguiente gráfico (figura 30). 
 
Figura 30. Incidencia de ROP por grados de la clasificación ICROP.  
NO	  ROP	  (GRADO	  0)	   ROP	  (TODOS	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22	  (9,8%)	  
41	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  (1,3%)	  
Incidencia	  de	  ROP	  por	  grados	  Grado	  0	   Grado	  1	   Grado	  2	   Grado	  3	  
	   Resultados	   	  
	   126	  
4.2.2.2. Incidencia de la gravedad de la ROP 
En 129 pacientes (57,3%) la retina se consideró madura en la primera 
exploración. Sin embargo, el porcentaje de niños con algún grado de ROP y/o 
inmadurez retiniana fue del 42,7%: en 39 casos (17,4%) se detectó una ROP 
significativa (moderada o grave), de los cuales 26 (11,6%) alcanzaron el criterio 
ROP Tipo 1, por lo que fueron sometidos a tratamiento (figura 31).  
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Figura 31. Incidencia de la gravedad de ROP, de acuerdo con los grupos 
definidos, en los pacientes del estudio. R0: grupo de madurez vascular; R1: 
grupo de inmadurez vascular o retinopatía leve; R2: grupo de ROP moderada; 
R3: grupo de ROP grave. 
GRUPO	  R0	  (MADUREZ)	   GRUPOS	  R1+R2+R3	  (INMADUREZ+	  ROP)	  
129	  (57.3%)	  
57	  (25,3%)	  
13	  (5,8%)	  
26	  (11,6%)	  
Incidencia	  de	  la	  gravedad	  de	  ROP	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  MADUREZ)	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  LEVE)	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4.2.2.3. Distribución de los grados y gravedad de ROP por grupos 
de peso y edad gestacional al nacimiento 
La distribución de los grados de ROP estratificando en función del peso al 
nacimiento, fue la siguiente: en el grupo de <750 gr al nacimiento, un 3,4% de 
los pacientes presentó un grado 3 de retinopatía, por un grado 2 en el 62,1%, 
un grado 1 en el 20% y un grado 0 en el 13,8%; en el grupo de 750 a 999 gr, 
un 4% manifestó un grado 3 de ROP, un 32% de los pacientes un grado 2, el 
30% un grado 1 y el 34% un grado 0. En el grupo de ≥1000 gr, el 93,1% 
presentó un grado 0, el 2,1% un grado 1 y el 4,8% un grado 2, mientras que 
ningún paciente desarrolló un grado 3 de ROP. La distribución de los grados de 
ROP estratificando por grupos de peso al nacimiento se muestra en el gráfico 
siguiente (figura 32): 
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Figura 32. Distribución de los grados de ROP por subgrupos de peso al 
nacimiento en la muestra estudiada. 
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La gravedad de la ROP en relación con el peso al nacimiento mostró que el 
48% de los pacientes con peso inferior a 750 gr desarrollaron ROP grave, 
necesitando tratamiento; el 13,8% de este mismo grupo desarrolló ROP 
moderada, y el 38% inmadurez o ROP leve; ningún paciente de este grupo fue 
catalogado como maduro vascularmente. La frecuencia de ROP grave entre los 
pacientes con peso al nacimiento inferior al 750 gr fue estadísticamente 
significativa (p=0,000) en relación a los otros grupos de peso al nacimiento. 
Entre los pacientes con peso al nacimiento comprendido entre 750 y 999 gr, un 
23,5% alcanzó una ROP grave que precisó tratamiento; el 9,8% desarrolló una 
ROP moderada, el 49% una ROP leve o inmadurez vascular y el 17,6% fue 
considerado como maduro. 
Entre los pacientes con peso al nacimiento igual o superior a 1000 gr, el 82,8% 
fue considerado maduro, el 14,5% mostró ROP leve o inmadurez, y el 2,8% 
ROP moderada. Ningún paciente en este grupo de peso al nacimiento 
desarrolló ROP grave ni hubo de ser tratado (figura 33). 
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Figura 33. Distribución de la gravedad de la ROP por grupos de peso al 
nacimiento.  
<750	  gr	   750-­‐999	  gr	   ≥1000	  gr	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Estratificando por grupos de EG al nacimiento, se encontró que el 4,2% de los 
pacientes con EG inferior a 28 semanas alcanzaron un grado 3 de retinopatía y 
casi la mitad de ellos (49,3%) alcanzaron un grado 2; el 19,7% alcanzaron un 
grado 1 y el 26,8% un grado 0. Entre los nacidos con 28 a 30 semanas de edad 
gestacional, un 7,5% de los pacientes desarrolló un grado 1 de ROP, y un 5,7% 
un grado 2. El 86,8% restante mostró un grado 0 y ningún paciente con edad 
gestacional al nacimiento igual o superior a 31 semanas de edad gestacional 
desarrolló ningún grado de ROP (figura 34). 
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Figura 34. Distribución de los grados de ROP por subgrupos de edad 
gestacional al nacimiento. 
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En cuanto a la gravedad de la ROP estratificando por edad gestacional al 
nacimiento, encontramos que entre los nacidos con menos de 28 semanas se 
desarrolló ROP grave en el 36,1% de los pacientes, ROP moderada en el 
12,5% y ROP leve en el 40,3%. En este grupo, solo un 11,1% se 
diagnosticaron como madurez retiniana inicialmente. En el grupo de pacientes 
con EG al nacimiento entre 28 y 30 semanas, el 69,8% presentaba madurez 
retiniana, el 26,4% ROP leve, el 3,8% ROP moderada y ningún paciente 
desarrolló ROP grave. La frecuencia de ROP grave entre los pacientes con EG 
al nacimiento inferior al 28 semanas fue estadísticamente significativa 
(p=0,000). 
Entre los nacidos con una edad gestacional mayor de 31 semanas no se 
apreció ningún caso de ROP ni inmadurez vascular retiniana, siendo todos los 
pacientes de este grupo considerados como maduros (figura 35). 
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Figura 35. Distribución de la severidad de la ROP por grupos de edad 
gestacional al nacimiento.   
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4.2.2.3.1. Comparación del peso y edad gestacional al 
nacimiento en los distintos grupos de gravedad y los grados de 
ROP 
En relación al peso, el grupo de severidad 3 (pacientes con ROP con 
necesidad de tratamiento) presentó diferencias estadísticamente significativas 
respecto al peso al nacimiento con los grupos de severidad 0 (inmadurez) y 1 
(ROP leve) (p=0,000). Esta diferencia no fue estadísticamente significativa en 
relación al grupo de severidad 2 (ROP moderada). 
Se apreciaron diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) entre los 
pesos y edades gestacionales al nacimiento medios entre todos los grupos, 
salvo para las comparaciones entre el grupo R1 y R2, y el grado 1 y el grado 2. 
(tabla 17). 
 
4.2.2.4. Correlación de los factores perinatales con la gravedad y 
los grados de ROP 
Se obtuvo una correlación estadísticamente significativa (p=0,000) de todas las 
variables perinatales cuantitativas recogidas (peso al nacimiento, edad 
gestacional al nacimiento, test de Apgar a los minutos 1 y 5, número de 
transfusiones, días de asistencia ventilatoria, días de nutrición parenteral) con 
la gravedad y los grados de ROP. La correlación fue positiva para el número de 
transfusiones, los días de asistencia ventilatoria y los días con nutrición 
parenteral), y negativa para el peso y edad gestacional al nacimiento y el test 
de Apgar al minuto 1 y 5. La correlación fue clínicamente relevante (>±0,5) para 
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el peso y edad gestacional al nacimiento, el número de transfusiones y los días 
de asistencia ventilatoria (tabla 18). 
Variable 
Media ±  DE 
(rango) 
R0 
N (%) 
R1 
N (%) 
R2 
N (%) 
R3 
N (%) 
P 
Rho 
Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 
P 
Rho 
Peso al 
Nacimiento 
(gramos) 
 
1345,6 ± 
242,2 
(756-
1980) 
962,0 ± 
241,5 
(490-
1600) 
863,2 
± 
218,5 
(513-
1218) 
734,4 
± 
121,7 
(448-
984) 
0,000 
rho=-0,7 
1286,2 ± 
278,8 
(490-
1980) 
892,6 ± 
175,3 
(546-
1375) 
802,8 ± 
184,6 
(448-
1218) 
731,6 ± 
55,3 
(668-
768) 
0,000 
rho=-0,6 
Edad 
Gestacional 
Nacimiento 
(semanas) 
30,1 ± 
1,4 
(26,2-
33,7) 
27,8 ± 
1,5 
(24,85-
30,7) 
26,9 ± 
1,3 
(25,2-
30) 
25,5 ± 
1,2 
(23,7-
27,7) 
0,000 
rho=-0,7 
29,7 ± 
1,6 
(24,8-
33,7) 
27,5 ± 
1,8 
(25,1-
30,7) 
26,2 ± 
1,4 
(23,7-
30) 
25,8 ± 
1,5 
(24,1-
27,1) 
0,000 
rho=-0,6 
Test de Apgar 
minuto 1 
6,7 ±  
1,6 (0-9) 
6,0 ± 
2,1 (0-9) 
5,6 ± 
1,7 (2-
8) 
4,5 ± 
1,9 (0-
8) 
0,000 
rho=-0,3 
6,6 ± 1,7 
(0-9) 
6,0 ± 
2,0 (2-9) 
5,1 ± 
1,8 (0-8) 
5 ± 2,6 
(2-7)) 
0,000 
rho=-0,3 
Test de Apgar 
minuto 5  
8,3 ±  
0,9 (5-
10) 
7,9 ± 
1,4 (2-9) 
7,6 ± 
1,3 (5-
9) 
6,9 ± 
1,5 (4-
9) 
0,000 
rho=-0,2 
8,2 ± 1,0 
(2-10) 
8 ± 1,3 
(3-9) 
7,3 ± 
1,4 (4-9) 
7,6 ± 
0,5 (7-8) 
0,000 
rho=-0,2 
Nº de 
Transfusiones 
0,3  ± 
0,7 (0-4) 
1,3 ± 
1,5 (0-6) 
2,6 ± 
1,6 (0-
5) 
5,1 ± 
3,2 (1-
12) 
0,000 
rho=0,6 
0,4 ± 0,9 
(0-4) 
1,9 ± 
1,8 (0-6) 
3,6 ± 
2,9 (0-
11) 
6 ± 5,5 
(1-12) 
0,000 
rho=0,58 
Asistencia 
Ventilatoria 
(días) 
3,7  ± 
4,9 (0-
30) 
12,84 ± 
14,3 (0-
56) 
28,5 ± 
25,3 
(1-80) 
46,9 ± 
25,8 
(13-
150) 
0,000 
rho=0,6 
4,81 ± 
6,9 (0-
45) 
16,2 ± 
17,9 (0-
56) 
36,5 ± 
27,6 (1-
150) 
46,3 9,8 
(35-53) 
0,000 
rho=0,59 
Nutrición 
parenteral 
(días) 
10,2 ± 
8,7 (0-
51) 
15,1 ± 
9,2 (1-
47) 
16,6 ± 
14,4 
(3-60) 
36,31 
± 28,3 
(16-
139) 
0,000 
rho=0,5 
10,8 8,5 
(0-
51)16,7 
12,0 (7-
47) 
27,7 ± 
25,8 (3-
139) 
23,3 ± 
10,1 
(17-35) 
14,7 ± 
15,0 (0-
139) 
0,000 
rho=0,42 
Tabla 18. Correlación de los factores cuantitativos perinatales con los grados y 
la gravedad de ROP. Rho= coeficiente rho de Spearman. DE: desviación 
estándar; N: número; R0: grupo de madurez vascular retiniana; R1: grupo de 
inmadurez vascular o retinopatía leve; R2: grupo de ROP moderada; R3: grupo 
de ROP grave; Grado: grado de la clasificación internacional de ROP.  
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La correlación también resultó estadísticamente significativa para las variables 
cualitativas daño neurológico documentado por ecografía (p=0,000), DAP con 
cierre quirúrgico (p=0,000), infección perinatal microbiológicamente 
documentada (p=0,000), y enterocolitis necrotizante (p=0,000) (tabla 19). 
 R0 R1 R2 R3 P Grado 0 Grado 
1 
Grado 
2 
Grado 3 p 
Bajo peso para 
la edad 
gestacional al 
nacimiento 
10,1% 21,1% 30,8% 7,7% 0,046 12,6% 18,2% 17,1% 0% 0,7 
Maduración 
antenatal con 
esteroides 
48% 23,5% 5,3% 10,6% 0,116 86% 90,9% 95,12
% 
66,7% 0,25 
HIV/HSE: 
Ausente 
HIV grado I 
HIV grado II 
HIV grado III 
HIV grado IV 
 HSE 
 
85,5% 
0,8% 
3,9% 
0,8% 
0% 
9,3% 
 
66,1% 
5,4% 
814,3% 
5,4% 
1,8% 
7,1% 
 
 
69,2% 
0% 
0% 
17,7% 
0% 
23,1% 
 
 
34,6% 
3,8% 
19,2% 
30,8% 
0% 
11,5% 
 
0,000 
 
82,8% 
2,5% 
3,8% 
1,9% 
0,6% 
8,3% 
 
68,2% 
0% 
18,2% 
4,5% 
0% 
9,1% 
 
 
46,3% 
2,4% 
19,5% 
17,1% 
0% 
14,6% 
 
 
33,3% 
0% 
0% 
33,3% 
0% 
33,3% 
 
 
0,000 
 
DAP con cirugía 4,6% 14% 23% 53,8% 0,000 5,7% 18,2% 39% 66,7% 0,000 
Infección 
microbiológicam
ente 
documentada 
10,9% 40,4% 53,8% 92,3% 0,000 16,5% 40,9% 73,2% 66,7% 0,000 
ECN  5,5% 12,1% 7,7% 38,4% 0,000 6,4% 18,2% 29,3% 0% 0,001 
Tabla 19. Correlación de los factores perinatales cualitativos con el grado y la 
gravedad de la ROP. R0: grupo de madurez vascular retiniana; R1: grupo de 
inmadurez vascular o ROP leve; R2: grupo de ROP moderada; R3: grupo de 
ROP grave; HIV: hemorragia intraventricular; HSE: hemorragia 
subependimaria; ECN: enterocolitis necrotizante; Grado: grados de ROP. 
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4.2.2.5. Correlación del número de exploraciones de fondo de ojo 
con los grados y grupos de gravedad de ROP (figura 36) 
 
Figura 36. Comparación del número de exploraciones oftalmológicas por 
paciente en los distintos grupos de gravedad y por grados de ROP. 
 
En el grupo R3 (ROP grave), la media de exploraciones oftalmológicas fue de 
5,96 ± 1,68 (3-9). La diferencia en el número de revisiones oftalmológicas por 
grupos de gravedad y grados de ROP fue estadísticamente significativa 
(p=0,000) en todos los grupos, salvo entre los grupos de gravedad y grados 2 y 
3 entre sí. 
El número de revisiones oftalmológicas se correlacionó de forma positiva y 
directa con el grado de ROP (rho 0,851, p =0,000) y con el grupo de gravedad 
de ROP (rho 0,967, p=0,000). 
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  Grupo	  R1	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  R2	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  R3	  Grado	  0	  
Grado	  1	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  2	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  3	  
Global	  	  
1	   2,9	   5,7	  
4,9	  1,2	  
3,4	   5,1	  4,6	  
2,2	  
Número	  medio	  de	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Oftalmológicas	  según	  el	  grado	  y	  el	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de	  gravedad	  de	  la	  ROP	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4.3.Estudio del grupo con ROP grave 
 4.3.1. Caracterización demográfica y clínica en relación a los pacientes 
sin ROP grave. 
4.3.1.1. Población 
En 26 casos (11,6%) se alcanzó la ROP de Tipo 1, estando indicado y 
realizándose el tratamiento en todos ellos. 
4.3.1.2. Variables demográficas principales comparadas con los 
pacientes sin ROP grave 
4.3.1.2.1. Peso al nacimiento 
El peso al nacimiento medio en el grupo de ROP grave fue de 734,46 ± 121,7 
(448-1980) gramos. El grupo de pacientes sin ROP grave presentó un peso al 
nacimiento medio de 1204,2 ± 308,0 gr (490-1980) (p=0,000) (figura 37). 
 
Figura 37. Comparación del peso al nacimiento medio del grupo con ROP 
grave frente al peso medio de los pacientes sin ROP grave. 
PACIENTES	  SIN	  ROP	  GRAVE	   ROP	  GRAVE	  
1204	  gr	   734	  gr	  
Peso	  medio	  al	  nacimiento	  
p=0,000	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4.3.1.2.2. Edad gestacional al nacimiento 
La edad gestacional media al nacimiento en el grupo de ROP grave fue de 25,5 
± 1,24 (23,7-27,7) semanas, por 29,26 ± 1,89 (24,85-33,71) semanas del resto 
de pacientes sin ROP grave (p=0,000) (figura 38). 
 
Figura 38. Edad gestacional media al nacimiento de los pacientes con ROP 
grave. Comparación con la edad gestacional de los pacientes sin ROP grave. 
 
4.3.1.2.3. Test de Apgar al minuto 1 y 5 
El resultado medio del test de Apgar al minuto 1 y 5 fue de 4,5 ± 1,9 (0-8) y 6,9 
± 1,5 (4-9), respectivamente, en el grupo de ROP grave, por 6,4 ±1,8 (0-9) y 8,1 
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±1,1 (2-10), respectivamente, entre los pacientes sin ROP grave (p=0,000) 
(figura 39). 
 
Figura 39. Comparación del test de Apgar al minuto 1 y 5 entre los pacientes 
con ROP grave y sin ROP grave. 
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4.3.1.2.4. Bajo peso al nacimiento para la edad gestacional 
En 2/26 (6,5%) de los pacientes con ROP grave se registró bajo peso al 
nacimiento, por 170/199 (14,5%) en el grupo sin ROP grave (p=0,3) (figura 40). 
 
Figura 40. Comparación de la presencia de bajo peso al nacimiento en el grupo 
sin ROP grave y en los pacientes con ROP grave. 
 
4.3.1.2.5. Maduración antenatal con corticoides 
En el 92,3% de los pacientes con ROP grave se había realizado maduración 
antenatal con al menos una dosis de corticoides, por un 87,3% de los pacientes 
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sin ROP grave. Esta diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,7) 
(figura 41). 
 
Figura 41. Comparación de la maduración antenatal con al menos una dosis de 
esteroides en el grupo de ROP grave frente a los pacientes sin ROP grave. 
 
4.3.1.2.6. Presencia y/o grado de daño neurológico por 
ecografía 
En el 34,6% de los pacientes con ROP grave no se apreció daño neurológico 
por ecografía, por un 78,7% de los pacientes sin ROP grave (p=0,000). La HIV 
grado I se detectó en el 3,84% de los pacientes con ROP grave, por un 2% de 
los pacientes sin ROP grave. La HIV grado II en el 19,23% de los pacientes 
con ROP grave por un 6,56% de los pacientes sin ROP grave. La HIV grado III 
en un 30,75% de los pacientes con ROP grave por un 2,52% de los pacientes 
sin ROP grave, y la HIV grado IV en un 0% de los pacientes con ROP grave 
PACIENTES	  SIN	  ROP	  GRAVE	   ROP	  GRAVE	  
87,30%	  
92,30%	  
Maduración	  antenatal	  con	  esteroides	  
p=	  0,7	  
	   Resultados	   	  
	   145	  
por un 0,5% de los pacientes sin ROP grave. La hemorragia subependimaria 
se presentó en el 11,53% de los pacientes con ROP grave por un 9,59% de los 
pacientes sin ROP grave. La diferencia en la HIV grado III o superior fue 
estadísticamente significativa al comparar el grupo de ROP grave con el grupo 
sin ROP grave (p= 0,000) (figura 42). 
 
Figura 42. Comparación de la frecuencia de HIV grado III o superior entre los 
pacientes con ROP grave y sin ROP grave. HIV: hemorragia intraventricular. 
 
4.3.1.2.7. Presencia y requerimiento de tratamiento quirúrgico de 
DAP 
El DAP requirió tratamiento quirúrgico en un 53,8% de los pacientes con ROP 
grave por un 8,54% de los pacientes sin ROP grave (p=0,000) (figura 43). 
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Figura 43. Comparación de la frecuencia de DAP quirúrgico en los pacientes 
con ROP grave y los pacientes sin ROP grave. 
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4.3.1.2.8. Número de transfusiones 
El número medio de transfusiones en el grupo de ROP grave fue de 5,19 ± 3,2 
(1-12), por 0,75 ± 1,9 (0-6) en el grupo sin ROP grave (p=0,000) (figura 44). 
 
Figura 44. Comparación del número de transfusiones en el grupo con ROP 
grave frente al grupo sin ROP grave.  
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4.3.2.9. Duración de la ventilación asistida 
La duración media de la asistencia ventilatoria fue de 46,9 ± 25,8 (13-150) días 
en el grupo con ROP grave, por 8,28 ± 7,12 (0-80) días en el grupo sin ROP 
grave (p=0,000) (figura 45). 
 
Figura 45. Comparación de la duración de la asistencia mecánica ventilatoria 
en el grupo de ROP grave frente al grupo sin ROP grave, en días. 
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4.3.1.2.10. Infección perinatal documentada microbiológicamente 
La infección perinatal se documentó microbiológicamente en el 92,3% de los 
pacientes con ROP grave, por el 22,1% de los pacientes sin ROP grave 
(p=0,000) (figura 46). 
 
Figura 46. Comparación de la frecuencia de infección perinatal documentada 
microbiológicamente en grupo de ROP grave y en grupo sin ROP grave. 
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4.3.1.2.11. Enterocolitis necrotizante 
La ECN con requerimiento de tratamiento médico o quirúrgico se detectó en el 
38,46% de los pacientes con ROP grave, por un 8,08% de los pacientes sin 
ROP grave (p=0,000) (figura 47). 
 
Figura 47. Comparación presencia de ECN con necesidad de tratamiento 
médico o quirúrgico en pacientes sin ROP grave y en pacientes con ROP 
grave.  
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4.3.1.2.12. Duración de la nutrición parenteral 
La duración de la nutrición parenteral media en el grupo de ROP grave fue de 
36,3 ± 28,3 (16-139) días, por 12,0 ± 10,2 (0-60) días en el grupo sin ROP 
grave (p=0,055) (figura 48). 
 
Figura 48. Comparación de los días con nutrición parenteral en los pacientes 
con ROP grave y en los pacientes sin ROP grave. 
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4.3.1.3. Distribución del peso y edad gestacional al nacimiento en 
los pacientes con y sin ROP grave 
En 14 pacientes (53,84%), el peso al nacimiento había sido inferior a 750 gr; en 
los restantes casos, el peso al nacimiento estuvo comprendido entre 750 y 999 
gr. Ningún paciente había presentado un peso al nacimiento superior a 1000 gr 
(figura 49). 
 
Figura 49. Distribución del peso al nacimiento de los pacientes con ROP grave 
en grupos de peso al nacimiento. 
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Todos los pacientes con ROP grave presentaron una edad gestacional al 
nacimiento inferior a 28 semanas (figura 50). 
 
Figura 50. Distribución de los pacientes con ROP grave por subgrupos de edad 
gestacional al nacimiento.  
 
Al comparar la distribución de los factores perinatales entre los pacientes con 
ROP grave y los pacientes sin ROP grave, se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas (p=0,000) en la frecuencia de peso al 
nacimiento inferior a 750 gr, y edad gestacional al nacimiento inferior a 28 
semanas. 
 
 
 
0	  5	  
10	  15	  
20	  25	  
30	  
<	  28	  semanas	  	   28-­‐30	   ≥	  31	  semanas	  Distribución	  Edad	  Gestacional	  al	  Nacimiento	  del	  grupo	  ROP	  grave	   26	   0	   0	  
N
º	  d
e	  
pa
ci
en
te
s	  
Edad	  Gestacional	  al	  Nacimiento	  en	  el	  
grupo	  de	  ROP	  grave	  
	   Resultados	   	  
	   154	  
4.3.1.4. Características clínicas de la ROP grave 
4.3.1.4.1. Edad gestacional en el momento del diagnóstico 
de ROP grave 
La edad gestacional media al diagnóstico de la ROP grave fue de 34,53 (32-39) 
semanas. 
En el caso de la edad gestacional al nacimiento, el grupo de gravedad 3 (ROP 
con necesidad de tratamiento) presentó diferencias estadísticamente 
significativas respecto de los grupos 0 (inmadurez) y 1 (ROP leve), no siendo 
estadísticamente significativa en relación al grupo 2 (ROP moderada). 
 
4.3.1.4.2. Distribución de la ROP grave por zonas 
En 17 (65,3%) casos la ROP tipo 1 se presentó en la zona II anterior, mientras 
que en 7 (26,9%) casos apareció en la zona II posterior, y en 2 casos (7,69%) 
en la zona I (figura 51). 
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Figura 51. Distribución de la ROP grave por zonas. 
 
4.3.1.4.3. Distribución de la ROP Tipo 1 por grados (figura 
52) 
 
Figura 52. Distribución de la ROP Tipo 1 por grados de la clasificación 
internacional. 
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En el 88,46% de los casos de ROP grave el grado máximo de ROP alcanzado 
de acuerdo con la clasificación ICROP fue el grado 2, el 12% restante 
desarrolló un grado 3 de esta misma clasificación (figura 52). 
 
4.3.1.4.4. Número de tratamientos (sesiones) y número de 
impactos de láser por ojo 
Se requirió una sola sesión de tratamiento (fotocoagulación láser bilateral) en el 
92,3% (24/26) de los pacientes. El número medio de impactos por ojo en la 
primera sesión de láser fue de 1526 ± 526,9 (675-2625) impactos (figura 53).  
 
Figura 53. Distribución del número de sesiones de tratamiento (fotocoagulación 
láser) entre los pacientes con ROP grave. 
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En dos casos (7,7%), se realizaron dos sesiones de tratamiento bilateralmente, 
siendo la segunda sesión fotocoagulación láser suplementaria en un caso, y en 
el restante, bevacizumab intravítreo (0,625mg/0,03ml) bilateral. 
 
4.3.1.4.5. Resultados anatómicos favorables y 
desfavorables 
 
Figura 54. Porcentaje de éxito con el tratamiento en los ojos con ROP grave de 
nuestra muestra. 
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evolucionó a un grado 4B tras el primer tratamiento. Dado que la 
fotocoagulación se había realizado de forma confluente sin existir áreas 
retinianas incompletamente tratadas, se realizó en un segundo tiempo una 
inyección intravítrea de bevacizumab (0,625mg/0,03ml). Finalmente, dicho ojo 
desarrolló una atrofia macular, considerándose como resultado anatómico 
desfavorable (figura 54). 
 
4.3.1.5. Análisis de regresión logística 
En el análisis de regresión logística univariante, se encontró un odds ratio (OR) 
no ajustado estadísticamente significativo (p<0,05) para el peso al nacimiento, 
la edad gestacional al nacimiento, el test de Apgar al minuto 1 y 5, la infección 
perinatal documentada microbiológicamente, la hemorragia intraventricular 
grado III-IV, el DAP quirúrgico, la ECN, el número de transfusiones, y los días 
de ventilación asistida (tabla 20).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	   Resultados	   	  
	   159	  
 OR IC 95% Valor p 
Peso al Nacimiento 0,992 0,989-0,995 0,000 
Edad gestacional al nacimiento 0,306 0,202-0,462 0,000 
Test de Apgar al minuto  1 0,628 0,511-0,771 0,000 
Test de Apgar al minuto 5 0,542 0,405-0,725 0,000 
Gestación simple/múltiple 0,717 0,358-1,437 0,349 
Bajo peso para la edad 
gestacional al nacimiento 
0,489 0,11-2,179 0,348 
Corticoides antenatales 1,389 0,214-9,012 0,712 
Infección microbiológicamente 
documentada 
42,273 9,615-185,857 0,000 
HIV III-IV 18,359 5,536-60,887 0,000 
DAP qurúrgico 12,49 4,991-31,260 0,000 
ECN 7,109 2,774-18,218 0,000 
Número de transfusiones 2,4 1,824-3,344 0,000 
Días de asistencia ventilatoria 1,104 1,071-1,138 0,000 
Tabla 20. Odds ratios para el análisis univariante. HIV: hemorragia 
intraventricular; DAP: ductus arteriosus persistente; ECN: enterocolitis 
necrotizante; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza del 95%. 
 
Como se conoce que la mayoría de los factores perinatales predictores de 
ROP están en función de la inmadurez, se diseñó un análisis de regresión 
logística multivariante ajustado. Usando el análisis de regresión logística 
escalonado, la ECN (OR 5,984; IC 95%: 1,144-31,298; p=0,034), la HIV grado 
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III-IV (OR 11,8; IC 95%: 1,753-79,406; p=0,011), el peso al nacimiento (OR 
0,996; IC 95%: 0,991-1; p=0,046) y la edad gestacional al nacimiento (OR 0,41; 
IC 95%: 0,226-0,743; p=0,003) fueron identificados como factores predictores 
independientes de ROP grave (tabla 21 y figura 55). 
 
 OR IC 95% Valor p 
ECN 5,984 1,14-21,298 0,034 
HIV III-IV 11,800 1,75-79,406 0,011 
Peso al 
nacimiento 
0,996 0,991-1 0,046 
Edad 
gestacional al 
nacimiento 
0,41 0,226-0,743 0,003 
 
Tabla 21. Resultado del análisis multivariante ajustado. OR: odds ratio; IC 95%: 
intervalo de confianza del 95%; ECN: enterocolitis necrotizante; HIV: 
hemorragia intraventricular. 
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Figura 55: Diagrama de árbol con los ORs ajustados. EG: edad gestacional; 
HIV: hemorragia intraventricular; ECN: enterocolitis necrotizante. 
 
 
4.4. Validación del algoritmo WINROP 
4.4.1. Tamaño muestral 
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una ganancia ponderal postnatal fisiológica. De ellos, 4 no fueron válidos para 
ECN	  
HIV	  III-­‐IV	  
Peso	  al	  nacimiento	  
EG	  al	  nacimiento	  
0,100	   1,000	   10,000	   100,000	  
CI95%	  HR	   HR	  
	   Resultados	   	  
	   162	  
el algoritmo WINROP por presentar una edad gestacional al nacimiento igual o 
superior a 32 semanas. Por tanto, 212 pacientes compusieron la muestra 
empleada para la validación de la herramienta WINROP.  
 
Figura 56. Diagrama con la inclusión de pacientes para el análisis WINROP. 
EG: edad gestacional. 
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4.4.2. Número y porcentaje de alarmas de alto riesgo con el 
método A y el método B de análisis  
Con los datos semanales de peso de los 212 pacientes válidos para el análisis, 
se obtuvieron alarmas de alto riesgo en 119 pacientes (56,13%) con el método 
A, y en 93 (43,86%) con el método B. 
Con el método A, el algoritmo identificó como alto riesgo a 41/124 (33,1%) 
niños del grupo R0 (madurez vascular retiniana), a 48/57 (84,2%) del grupo R1 
(inmadurez vascular retiniana o ROP leve), a 11/12 (91,7%) del grupo R2 (ROP 
moderada) y a 19/19 (100%) del grupo R3 (ROP grave) (tabla 22). 
 R0 R1 R2 R3 TOTAL 
Alarma 
De Alto 
Riesgo 
41/124 
(33,1%) 
48/57 
(84,2%) 
11/12  
(91,7%) 
19/19 
(100%) 
119   
(56,1%) 
No alarma 83/124 
(66,9%) 
9/57 
(15,8%) 
1/12 
(8,3%) 
0/19   
(0%) 
93     
(43,9%) 
TOTAL  124 57 12 19 212 
Tabla 22. Porcentaje y distribución de las alarmas de alto riesgo con el método 
A de análisis WINROP. R0: grupo de madurez vascular retiniana; R1: grupo de 
inmadurez vascular o ROP leve; R2: grupo de ROP moderada; R3: grupo de 
ROP grave. 
Con el método B, el algoritmo identificó como alto riesgo a 22/ 124 (17,7%) 
niños del grupo R0, a 43/57 (75,4%) del grupo R1, a 9/12 (75%) y a 19/19 
(100%) del grupo R3 (tabla 23).  
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 R0 R1 R2 R3 TOTAL 
Alarma 
De Alto 
Riesgo 
22/124 
(17,7%) 
43/57 
(75,4%) 
9/12  
(75%) 
19/19 
(100%) 
119 
(56,1%) 
No alarma 102/124 
(82,3%) 
14/57 
(24,6%) 
3/12  
(25%) 
0/19    
(0%) 
93  
(43,9%) 
TOTAL  124 57 12 19 212 
 
Tabla 23. Porcentaje y distribución de las alarmas de alto riesgo con el método 
A de análisis WINROP. R0: grupo de madurez vascular retiniana; R1: grupo de 
inmadurez vascular o ROP leve; R2: grupo de ROP moderada; R3: grupo de 
ROP grave. 
 
La distribución de los pacientes analizados y entre las alarmas de alto riesgo y 
bajo riesgo generadas con el método A, en relación a los grupos de gravedad 
de ROP, se muestran en la figura 57:
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Figura 57. Distribución de los pacientes analizados de acuerdo a las alarmas 
generadas con el método de análisis A; se indican los grupos de gravedad de 
los pacientes incluidos. R0: grupo de madurez vascular retiniana; R1: grupo de 
inmadurez vascular o ROP leve; R2: grupo de ROP moderada; R3: grupo de 
ROP grave. 
 
La distribución de los pacientes analizados entre las alarmas de alto riesgo y 
bajo riesgo generadas con el método B en relación a los grupos de gravedad, 
se muestran en la figura 58: 
N=	  212	  pacientes	  
BAJO	  RIESGO	  N=	  93	  (43,86%)	  
GRUPO	  R0/R1	  N=	  92	  (98,92%)	  R0:	  N=	  83	  (89,2%)	  R1:	  N=	  9	  (9,67%)	  
GRUPO	  R2	  	  N=	  1	  (1,1%)	   GRUPO	  R3	  N=	  0	  (0%)	  
ALARMA	  DE	  ALTO	  RIESGO	  	  N=	  119	  (56,13%)	  
GRUPO	  R0/R1	  89	  (74,78%)	  R0:	  N=	  41	  (34,5%)	  R1:	  N=48	  (40,3%)	   GRUPO	  R2	  N=	  11	  (9,2%)	   GRUPO	  R3	  N=	  19	  (16%)	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Figura 58. Distribución de los pacientes analizados de acuerdo a las alarmas 
generadas con el método de análisis B; se indican los grupos de gravedad de 
los pacientes incluidos. R0: grupo de madurez vascular retiniana; R1: grupo de 
inmadurez vascular o ROP leve; R2: grupo de ROP moderada; R3: grupo de 
ROP grave. 
 
4.4.3. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 
predictivo negativo para los métodos de análisis A y B 
Los resultados expuestos arrojan una sensibilidad del 100% y una 
especificidad del 48,18% para el método A, y un sensibilidad del 100% y 
especificidad del 61,65% para el método B. Asimismo, el valor predictivo 
positivo y el valor predictivo negativo del algoritmo serían del 15,96% y del 
100%, respectivamente, para el método A; y del 20,43% y del 100% 
respectivamente, para el método B. 
N=	  212	  pacientes	  
BAJO	  RIESGO	  N=	  119	  (56,1%)	  
GRUPO	  R0/R1	  N=	  116	  (97,5%)	  R0:	  N=	  102	  (85,7%)	  R1:	  N=	  14	  (11,8%)	  
GRUPO	  R2	  	  N=	  3	  (2,5%)	   GRUPO	  R3	  N=	  0	  (0%)	  
ALARMA	  DE	  ALTO	  RIESGO	  	  N=	  93	  (43,86%)	  
GRUPO	  R0/R1	  65	  (69,9%)	  R0:	  N=	  22	  (23,7%)	  R1:	  N=43	  (46,2%)	   GRUPO	  R2	  N=	  9	  (9,7%)	   GRUPO	  R3	  N=	  19	  (20,4%)	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4.4.4. Resultados de los análisis con el método A y método B en 
el grupo de ROP grave 
Entre los 26 pacientes del estudio que alcanzaron el criterio preumbral Tipo 1 
(grupo ROP grave), se encontró que en 7 la ganancia ponderal postnatal no fue 
fisiológica y por ello no fueron introducidos en el algoritmo. En el caso de los 19 
que sí fueron analizados, en todos ellos (100%) se generó una alarma de alto 
riesgo, tanto con el método A como con el método B de análisis (figura 59). La 
edad gestacional media a la que se realizó el diagnóstico de ROP Tipo 1 en los 
19 pacientes analizados fue de 34,94 SEG, y la edad gestacional media a la 
que el algoritmo generó la alarma de alto riesgo para ellos fueron 27,94 SEG 
para el análisis A, y 28,31 SEG para el análisis B. El momento de generación 
de la alarma de alto riesgo fue de media 6,94 semanas (1-11) anterior al 
diagnóstico de ROP Tipo 1 para el método A, y de 6,47 semanas (1-10) para el 
método B. 
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Figura 59. Diagrama de inclusión y resultados del análisis A y B del algoritmo 
WINROP en el grupo de ROP grave.  
 
 
 
 
 
 
N=	  26	  pacientes	  con	  ROP	  grave	  
Excluídos:	  ganacia	  ponderal	  no	  sisiologica	  N=	  7	   Incluídos:	  N=	  19	  
ALARMA	  DE	  BAJO	  RIESGO	  N	  =0	  (0	  %)	  
ALARMA	  DE	  ALTO	  RIESGO	  N	  =19	  (100	  %)	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5.1. Características demográficas de la muestra. 
5.1.1. Peso y edad gestacional al nacimiento 
La edad gestacional y peso medios al nacimiento de nuestra muestra (28,8 
semanas y 1149,9 gr, respectivamente) fueron similares a los de la población del 
ensayo clínico CRYO-ROP (27,9 semanas y 954 gr, respectivamente), en el que los 
criterios de cribado de ROP fueron semejantes a los de nuestro centro (<1251 gr al 
nacimiento) (25). Creemos que por el hecho de disponer de un límite de cribado 
ligeramente alto en la edad gestacional al nacimiento (32 semanas), el peso y la EG 
medios de la muestra resultaron finalmente algo superiores al mencionado y a otros 
estudios, ya que en la mayoría de estos otros trabajos se consideraba como límite 
superior de cribado las 30 semanas de edad gestacional al nacimiento (tabla 24). 
Estudio, período Peso medio al 
nacimiento ±  DE 
(rango) 
EG media al 
nacimiento ±  
DE (rango) 
Tamaño 
muestral 
Criterios de 
cribado 
CRYO-ROP,  
1986-1987 (25) 
954 ± 185 gr 27,9 ± 2,2 
semanas 
4099 < 1251 gr 
 LIGHT ROP, 
1995-1997 (13) 
914 ± 191 gr 27,2 ± 1,7 
semanas 
409 <1251gr 
<31 SEG 
 BOOST I,  
1996-2000 (138) 
918 ± 229 gr 26,6 ±1,7 
semanas 
358 <30 SEG 
Suecia,  
1988-1990 (89) 
1157 gr (648-1500) 29 (24-35) 
semanas 
260 <1500 gr 
HULP,  
 2010-2012 
1149 ± 328,9 gr 
(448-1980) 
28,83 ± 2,1 
(23,7-33,7) 
semanas 
225 <1251 gr 
<32 SEG 
Tabla 24. Comparación de la edad gestacional y el peso al nacimiento medios en 
distintos estudios internacionales y en nuestra muestra. HULP: Hospital Universitario 
La Paz. 
	   Discusión	   	  
	   172	  
5.1.1.1. Distribución de pacientes por grupos de peso y edad 
gestacional al nacimiento 
En nuestra serie, hemos detectado que casi el 13% de los pacientes presentaban un 
peso al nacimiento inferior a 750 gr, y que el 32% presentaba una edad gestacional 
al nacimiento menor de 28 semanas. Estos datos son representativos del grado de 
inmadurez de la muestra, y si bien los porcentajes son inferiores al estudio ETROP 
(26), están próximos a los del estudio CRYO-ROP (25). Como ya se ha comentado 
anteriormente, la inmadurez de la muestra influye significativamente en la incidencia 
de ROP y de las formas graves de esta enfermedad (tabla 25). 
Estudio <750 gr 750-999 gr 
CRYO-ROP (25) 16% 38,7% 
ETROP (26) 25%  
HULP 13% 23% 
Tabla 25. Porcentaje de pacientes de las poblaciones incluidas en los estudios 
CRYO-ROP, ETROP y en el presente trabajo con peso inferior a 750 gr, y de 750 a 
999 gr, respectivamente. 
  
5.1.2. Otras características demográficas de la muestra 
En nuestro estudio no se recogieron la raza ni el sexo del pretérmino. Ambas 
características se deberían haber obtenido interpretando las historias clínicas del 
recién nacido, lo que habría podido estar sometido a sesgo. Se sabe que la raza 
puede tener influencia en el desarrollo y gravedad de ROP. En el ensayo clínico de 
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ROP más reciente, el BEAT-ROP, se detectó un alto porcentaje de fracasos del 
tratamiento láser convencional (27). Una de las hipótesis para explicar este 
resultado fue la presencia de un número significativo de pacientes de raza hispana. 
Creemos que esta raza ha tenido una representación significativa en nuestra 
muestra, puesto que el área sanitaria del centro incluye núcleos urbanos con una 
presencia significativa de población hispana, aunque esto no se ha podido registrar 
de forma sistemática. 
Por otro lado, algunos estudios han sugerido, ya tempranamente en los años 50 
(10), que el género masculino podría ser un factor de riesgo para el desarrollo de 
ROP (78). Esta asociación no ha sido confirmada en otros trabajos. 
Hipotéticamente, este hecho podría estar en relación con una mayor supervivencia 
en los pretérminos de género femenino (es decir, menor morbilidad) debida a 
causas hormonales.  
 
 
5.2. Estudio de la ROP 
5.2.1. Correlación de los factores demográficos y perinatales con la aparición 
de ROP  
En nuestra población, hemos encontrado una relación significativa (inversamente 
proporcional) del riesgo de desarrollar ROP con la edad gestacional y el peso al 
nacimiento (p=0,000). Se sabe que los niveles de IGF-1 en los pretérminos de 
menos de 28 semanas al nacimiento están reducidos de forma significativa respecto 
a los pretérminos más maduros (287). Y se han documentado menores niveles 
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séricos de IGF-1 en los pacientes con menor peso (170). Por tanto, la relación de la 
inmadurez con el desarrollo de ROP podría fundamentarse en la influencia de esta 
en los niveles séricos de IGF-1 en el prematuro.  
La asociación de una menor puntuación en el test de Apgar con el desarrollo de 
ROP se recoge en la literatura (288), al igual que en nuestra muestra (p=0,000). En 
nuestro estudio, también se asociaron de forma significativa (p=0,000) con el 
desarrollo de ROP y ROP grave el número de transfusiones, la duración de la 
asistencia mecánica ventilatoria, el daño neurológico, el DAP con cierre quirúrgico, 
la infección perinatal comprobada microbiológicamente o la enterocolitis 
necrotizante. Si bien la diferencia en la duración media de la nutrición parenteral 
entre los distintos grupos de gravedad y grados de ROP fue estadísticamente 
significativa, no se encontró correlación entre este factor y el desarrollo de ROP 
grave. En algunos trabajos recientes se destaca la relación de los aportes 
parenterales con el desarrollo de ROP, por lo que la composición en lugar de la 
duración podría ser el hecho más relevante (288).  
La asociación lineal con la gravedad de la ROP fue especialmente destacada para 
el peso y la edad gestacional al nacimiento, el número de transfusiones y la 
duración de la asistencia ventilatoria (289, 290). Esta correlación confirmaría la 
asociación de la ROP grave con una mayor morbilidad en los pretérminos en 
nuestra población. No obstante, aunque el análisis estadístico haya detectado una 
asociación estadísticamente significativa entre la ROP y la mayor frecuencia y 
gravedad de complicaciones perinatales, en este contexto clínico es más prudente 
considerar la ROP como un marcador de morbilidad, más que poder considerar que 
dichos factores perinatales son factores de riesgo para el desarrollo de ROP (291). 
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5.2.2. Validez de los vigentes criterios de cribado de ROP en el centro 
Hay que destacar que de los pacientes excluidos del análisis por padecer patologías 
oculares o sistémicas concomitantes que pudieran interferir con el desarrollo o 
evolución de la ROP, la gran mayoría superaba los criterios establecidos de peso al 
nacimiento (<1251 gr al nacimiento) o edad gestacional (<32 semanas al 
nacimiento). Estos pacientes habían sido remitidos para exploración oftalmológica a 
criterio neonatológico, pero se tuvieron que excluir finalmente del estudio por la 
interferencia potencial de estas anomalías con el normal desarrollo y progresión de 
la ROP. Por ello, apenas un paciente (0,44%) de los incluidos había sido remitido 
para cribado de ROP a criterio exclusivamente neonatológico. 
Todos los pacientes del grupo de ROP grave cumplían los dos criterios de cribado 
de ROP establecidos en el centro (<32 SEG y/o < 1251 gr al nacimiento). Esto 
indica que pueden considerarse puntos de corte seguros para obtener una buena 
sensibilidad en la detección de la ROP significativa en nuestro medio. 
Los resultados de este trabajo también nos descubren que ningún paciente con 
peso al nacimiento superior a 1000 gr o edad gestacional superior a 30 semanas al 
nacimiento desarrolló ROP grave. Por contra, el 2,8% de los pacientes con peso 
≥1000 gr al nacimiento desarrollaron un grado 2 de retinopatía y de ROP moderada. 
Teniendo en cuenta que la ROP grave es una enfermedad potencialmente 
devastadora, probablemente no resultaría prudente restringir en el momento actual 
los criterios de cribado a menos de 30 semanas y menos de 1000 gr al nacimiento 
hasta que sea posible que las cifras de ROP moderada o de grado 2 en estos 
grupos sean iguales a cero. 
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5.2.3. Edad gestacional al inicio de las exploraciones oftalmológicas y número 
de revisiones 
En nuestra muestra, se iniciaron los exámenes de cribado oftalmológico de ROP a 
una edad gestacional media de 33,18 semanas, con un rango de 30 a 37 SEG. El 
hecho de que en nuestro centro se concentren las exploraciones oftalmológicas de 
ROP en un único día de la semana (como recomienda la guía clínica para el cribado 
de ROP en España) puede generar pequeñas variaciones en el rango mínimo y 
máximo de SEG a que se realiza la primera exploración, pero creemos que estas 
cifras reflejan que existe una buena coordinación entre los servicios de 
Neonatología y Oftalmología. 
En cuanto al número de exploraciones, la media por paciente fue de 2,23, pero tal 
como refleja la figura 37, la gravedad y los grados de ROP mostraron correlación 
con el número de exploraciones, siendo significativamente más elevado en los 
grupos y grados más altos (grados 2 y 3, y grupos 2 y 3 en relación al resto, 
p<0,05), sin poderse detectar diferencias estadísticamente significativas entre los 
grados 2 y 3, ni entre los grupos de ROP moderada y ROP grave.  
 
5.2.4. Zona retiniana de desarrollo del máximo grado de ROP 
Entre nuestra población, la retinopatía se desarrolló mayoritariamente en la zona II 
anterior (66%), seguida de la zona III (21%). La ROP en zonas posteriores se 
apreció en un 13% de los casos (zona I y II posterior). Estas cifras evidencian un 
porcentaje significativo de pacientes con ROP potencialmente grave que podría ir en 
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aumento los próximos años con el mayor avance y desarrollo en la unidad neonatal, 
y mayor supervivencia de los pretérminos más extremos. 
 
5.2.5. Incidencia de ROP 
5.2.5.1. Incidencia de cualquier grado de ROP 
La incidencia global de cualquier grado de ROP en nuestro estudio, atendiendo a la 
clasificación internacional, fue del 29,5% (es decir, un 70,5% de los pacientes no 
desarrollaron ningún grado de ROP). Esta cifra es comparativamente baja respecto 
de la clásicas aportadas por los estudio CRYO-ROP (65,5%), LIGHT-ROP (70%) o 
ETROP (68%) (13, 25, 26,). Con las estrategias actuales como el control de la 
saturación y la restricción de oxígeno suplementario, se cree que la incidencia global 
de cualquier grado de ROP puede estar descendiendo. No obstante, actualmente se 
reconoce que el problema real de la ROP son los casos graves, ya que como 
sabemos la mayoría de los niños con ROP leve no revisten ningún problema ni se 
conocen secuelas significativas derivadas de los grados leves de esta enfermedad, 
de forma que la incidencia de cualquier grado de ROP en la actualidad no es objeto 
de estudio tan frecuente. 
En relación a las estadísticas comunicadas de incidencia de ROP en otros estudios 
internacionales, creemos que la incidencia de cualquier grado de ROP de nuestra 
muestra es relativamente baja. Nuestra incidencia de ROP parece similar a la 
comunicada en países como Croacia, Noruega, Turquía, Arabia Saudí o Singapur 
(82,83,86,88). Quizá el grado de inmadurez de nuestros pacientes y los de estas 
series fuera ligeramente menor que en los estudios de países con alto nivel de 
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desarrollo como Estados Unidos, Australia o Suecia, donde la incidencia de 
cualquier grado de ROP continúa siendo superior al 60% (tabla 4) (73, 77, 89, 93). 
Hay que destacar que en algunos de estos últimos estudios mencionados se 
incluyeron pacientes con edades gestacionales al nacimiento inferiores a las 24 
semanas, con un número considerable de niños de entre 22 y 23 SEG al 
nacimiento. En nuestra muestra, solo detectamos un caso con EG al nacimiento 
inferior a 24 semanas, por lo que el límite inferior de viabilidad en nuestro medio 
podría aún no corresponderse exactamente con países con alto nivel de desarrollo, 
y el no incluirse entre los pacientes de estudio un mayor número de pretérminos con 
edades gestacionales al nacimiento inferiores a 24 semanas podría ser el motivo por 
el que en nuestro trabajo la incidencia de cualquier grado de ROP se vea reducida 
en relación a estas series.  
En otros estudios llevados a cabo en nuestro país, se han comunicado cifras de 
cualquier grado de ROP del 32,5% (Hernández et al., Murcia) (295) o 32,1% 
(González Viejo et al., Zaragoza) (291), concordantes con las de nuestro estudio, lo 
que confirmaría que en nuestro medio la incidencia de cualquier grado de ROP no 
es alta.  
 
5.2.5.2. Incidencia de ROP grave 
La incidencia de ROP grave en nuestro estudio fue del 11,6%, lo que indica 
concordancia con los estudios realizados en diferentes poblaciones en que se utilizó 
el criterio preumbral del estudio ETROP (ROP Tipo 1) como indicación de 
tratamiento (tabla 4). Sin embargo, el porcentaje de nuestros pacientes que 
desarrolló un grado 3 de ROP fue solo del 1,3% en global. La indicación umbral de 
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tratamiento, por lo general, arroja cifras menores en la incidencia de ROP grave 
(entre el 5 y 10%), mientras que el criterio preumbral, al ser indicación de 
tratamiento en estadios más precoces, por lo general supone una mayor incidencia 
de pacientes que precisan tratamiento (entre el 10 y 15%) (figura 60).  
 
Figura 60. Incidencia de cualquier grado de ROP y de grupos de severidad de ROP 
en los pacientes del estudio. 
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Autor Período 
Criterio/s 
cribado 
ROP 
Nº 
pacientes  
Incidencia 
de ROP 
Incidencia 
ROP tratada 
Gunn et 
al. (77) 
1992-2009 23-25,6 SEG 373 81,8% 15% 
Prpic et al. 
(83) 
1998-2002 (P1)  
2003-2007 (P2) 
<1500 gr  
≤32 SEG 
226 38,2% 
30,6 % (P1) 
14,0 % (P2) 
Markestad 
et al. (86) 
1999-2000 <1000 gr 376 29% 3,7% 
Bas et al. 
(293) 
2011-2013 
≤1500 gr  
≤32 SEG 
15745 30% 16,5% 
Amer et al. 
(88) 
2009-2011 
≤ 1500 gr  
≤32 SEG 
386 23,32% 6,4% 
Shah et al. 
(91) 
1988-2001 ≤1500 gr 564 29,3% 8% 
Austeng 
et al. (89)  
2004- 2007 < 27 SEG 506 72,7% 19,6% 
Brennan 
et al. (90) 
1987- 1998 ≤1500 gr  484 41,92% 5,2% 
Palmer et 
al. (67) 
1986- 1987 <1251 gr 4099 65,5% 6% 
Good et 
al. (92) 
2000-2002 <1251 gr 6998 68% 12,2% 
Stoll et al. 
(73) 
2003-2007 
401-1500 gr 
y 22-28 SEG 
6866 59% 12% 
Presente 
estudio 
2010-2012 
<1251 gr y/o 
<32 SEG 
225 29,5% 11,6% 
Tabla 26. Comparación de la incidencia de cualquier grado de ROP, así como de 
ROP grave, en distintos estudios internacionales y en nuestra muestra. Nº: número; 
SEG: semanas de edad gestacional. 
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En relación a otras series, apreciamos que en un estudio realizado en Suecia entre 
los años 2004 y 2007 con menores de 27 semanas de EG al nacimiento, se 
encontró una incidencia de ROP grave del 34,8% con un 19,6% de pacientes 
finalmente sometidos a tratamiento, de acuerdo con el criterio ETROP (293). En 
esta serie, un 33,6% de los pacientes alcanzaron un grado 3 de ROP (tabla 26).  
En Singapur (82), entre 564 examinados para cribado de ROP por peso al 
nacimiento inferior a 1500 gr durante los años 1988 a 2001, se encontró una 
incidencia de cualquier grado de ROP del 29,2%, y de ROP umbral del 13,7%. En 
esta serie, los pacientes con peso al nacimiento inferior  a 1000 gr mostraron una 
incidencia de ROP umbral del 13,7%. 
En un estudio nacional llevado a cabo en Canadá (82) para comparar la ROP en 
niños menores de 29 semanas de edad gestacional al nacimiento durante los 
períodos de 1996 a 1997 y de 2006 a 2007, se reveló un descenso de la retinopatía 
en grado superior a 2 (o con necesidad de tratamiento) del 5,7% al 3,9% del primer 
al segundo período. 
En Turquía (293), con niños menores de 32 semanas de edad gestacional o peso al 
nacimiento por debajo de 1500 gr durante los años 2011 a 2013, se encontró que el 
5% desarrolló ROP grave con necesidad de tratamiento, atendiendo al criterio 
ETROP. Analizando los subgrupos, el 15,3% de los menores de 28 semanas de EG 
al nacimiento requirió fotocoagulación láser, por un 2,3% del grupo de 29 a 32 SEG 
al nacimiento. 
En Noruega se llevó a cabo un estudio durante el periodo de 1999 a 2000, con 
niños de edades gestacionales al nacimiento entre 22 a 27 semanas (86). De los 
464 niños recogidos, el 4% desarrolló ROP grave con indicación de tratamiento, 
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siendo el método de tratamiento la crioterapia y no especificando si se empleó el 
criterio umbral o preumbral. 
En Australia, durante los años 1992 a 2009, entre 373 niños con edad gestacional y 
peso al nacimiento inferiores a 32 semanas y 1500 gr, respectivamente, la 
incidencia global de ROP grave fue del 15,1%, atendiendo a un criterio preumbral 
Tipo 1 (55). 
En otra serie australiana previa, durante los años 1998 a 1999, entre 2105 niños con 
edad gestacional al nacimiento inferior a 29 semanas, se detectó ROP en grado 3 o 
superior en el 9,6% (77). 
En Camberra, durante los años 1998 a 2002, entre los 904 niños con edad 
gestacional al nacimiento entre 31 y 33 semanas y peso al nacimiento mayor de 
1250 gr, ningún paciente desarrolló ROP grave ni necesitó ser tratado, detectándose 
solo un 0,6% de ROP grado 2 entre este grupo (78). 
En Croacia, durante los años 1998 a 2002 y 2003 a 2007, se recogieron 308 niños 
con peso al nacimiento inferior a 1500 gr y edad gestacional al nacimiento igual o 
inferior a 32 semanas. En global, el 18,4% desarrolló ROP grado 3 (83). 
En Reino Unido, durante los años 1987 a 1998, de 484 niños con peso al nacimiento 
menor de 1500 gr y/o edad gestacional al nacimiento inferior a 32 semanas el 0,5% 
desarrollaron ROP grado 3 con criterio umbral de tratamiento (90). 
En Bélgica, en el período de 1999-2000, entre los niños con edad gestacional al 
nacimiento inferior a 26 semanas, el 25,5% desarrolló un grado 3 de ROP y un 
19,8% fue sometido a laserterapia por alcanzar el criterio umbral (81).  
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En Estados Unidos, durante los años 2000-2009, en Vermont, se encontró una 
incidencia de ROP grave (grados 3 a 5 de la clasificación ICROP) entre 38017 niños 
con peso al nacimiento entre 501 y 1500 gr del 6,8% (93). 
En otra serie norteamericana que recoge los niños prematuros entre los años 2003 
a 2007 con peso al nacimiento inferior a 1500 gr y 22 a 28 semanas de edad 
gestacional al nacimiento, el 16% desarrolló ROP grado 3 y el 12% requirió 
tratamiento (73). 
En Arabia Saudí, durante los años 2009 a 2011 en el Hospital Militar King Faisal, de 
386 niños examinados por peso de 1500 gr o inferior y edad gestacional igual o 
inferior a 32 semanas al nacimiento, 6,47% desarrollaron ROP Tipo 1 o peor (88). 
Por tanto, en las poblaciones en que se utiliza el criterio preumbral para la indicación 
de tratamiento, la incidencia de ROP grave oscila del 4 al 15%, aproximadamente, 
por lo que los resultados de nuestro estudio se encontrarían en cifras similares. 
Hay que destacar que en la mayoría de los estudios antes mencionados 
participaban varias unidades de cuidados intensivos neonatales. Es obvio que los 
estudios unicéntricos reducen la posibilidad de extrapolar los resultados a otros 
medios. En nuestra población, solo fueron incluidos aquellos niños nacidos en 
nuestro centro, aunque muchos de ellos no pertenecían al área sanitaria del centro. 
Al tratarse de un centro terciario de referencia, es posible que estos pacientes sean 
casos más complejos, o con mayor morbilidad prenatal. Nuestra intención fue 
recoger la información más homogénea posible, por lo que los cuidados iniciales 
administrados al paciente en otros centros podrían haber conllevado diferencias que 
interfirieran con la morbilidad y desarrollo de ROP significativamente.  
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Por otro lado, si comparamos las cifras obtenidas en nuestra población con aquellos 
estudios en que se aplicó un protocolo de restricción de oxigenoterapia (diseñados 
para conocer la incidencia de ROP grave), podemos intuir que la incidencia de ROP 
grave es bastante similar a la de estos estudios: en los estudios SUPPORT, BOOST 
II y COT (y su unión, el NeoProm), se apreció una incidencia de ROP preumbral 
Tipo 1 del 9 al 16%, aproximadamente en los grupos de baja saturación, por un 10 
al 18% aproximadamente en el grupo de alta saturación (140-143). Esto indica 
concordancia con el 11,6% de ROP grave registrado en nuestra muestra. 
Por todo ello, creemos que el porcentaje de niños que finalmente son tratados (ROP 
grave) está en función de la inmadurez de la población y de la utilización del criterio 
umbral o preumbral como indicación de tratamiento. El utilizar el criterio preumbral o 
ROP tipo 1 puede simular una mayor incidencia de ROP respecto de otras 
poblaciones por utilizar un criterio de gravedad de ROP más precoz y, por tanto, 
estricto (figura 60).  
 
5.2.5.3. Incidencia de grados y gravedad de ROP por grupos de EG y 
peso al nacimiento 
Analizando la presentación de ROP grave por subgrupos de edad gestacional y 
peso al nacimiento, encontramos que en nuestra muestra esta se presentó en el 
48,3% de los niños con peso al nacimiento menor de 750 gr, y en el 36,1% de los 
pacientes con edad gestacional al nacimiento inferior a 28 semanas. En el estudio 
CRYO-ROP se detectó una incidencia de ROP preumbral del 39,4% en los 
pacientes con peso al nacimiento inferior a 750 gr. Nuestra cifra es ligeramente 
superior en este grupo, sin embargo el porcentaje de niños que alcanzaron un 
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estadio preumbral en el grupo de ≥ 1000 gr fue inferior (67). No obstante, hay que 
tener en cuenta que en el estudio CRYO-ROP aún no se había caracterizado la 
enfermedad preumbral en Tipo 1 y Tipo 2, por lo que esta cifra no es directamente 
comparable a la de nuestro estudio (tablas 27 y 28). 
 < 750 gr 750-999 gr ≥ 1000 gr TOTAL 
% ROP preumbral en 
CRYO-ROP 
39,4% 21,4% 7,3% 17,8% 
% ROP preumbral (ROP 
Tipo 1) en HULP 
48,3% 23,5% 0% 11,6% 
Tabla 27. Frecuencia de ROP preumbral en el estudio CRYO-ROP y en el presente 
trabajo por grupos de peso al nacimiento y en global. HULP: Hospital Universitario 
La Paz. 
 
 < 28 SEG 28- 30 SEG ≥ 31 SEG TOTAL 
% ROP preumbral en 
CRYO-ROP 
28,9% 10,1% 2,9% 17,8% 
% ROP preumbral (ROP 
Tipo 1) en HULP 
36,1% 3,8% 0% 11,6% 
Tabla 28. Frecuencia de ROP preumbral en el estudio CRYO-ROP y en el presente 
trabajo por grupos de edad gestacional al nacimiento y en global. HULP: Hospital 
Universitario La Paz. 
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Por otro lado, si realizamos una comparación de la frecuencia de ROP grado 3 con 
la enfermedad umbral detectada en el estudio CRYO-ROP por subgrupos de peso al 
nacimiento, apreciamos que la incidencia es menor en nuestra muestra.  
Recordemos que no todos los pacientes que desarrollan ROP grado 3 alcanzan el 
estadio umbral, de forma que esta comparativa estaría sobreestimando el 
porcentaje de pacientes con posible desarrollo de ROP umbral en nuestro estudio. 
En relación a la incidencia de ROP umbral frente al grado 3 en nuestra muestra por 
edades gestacionales al nacimiento, también encontramos una incidencia 
ligeramente inferior en nuestros pacientes respecto del estudio CRYO-ROP (tablas 
29 y 30). 
 
 < 750 gr 750-999 gr ≥ 1000 gr TOTAL 
% ROP umbral en CRYO-
ROP 
15,5% 6,8% 2% 6% 
% ROP grado 3 en HULP 3,4% 4% 0% 1,3% 
Tabla 29. Frecuencia de ROP umbral en el estudio CRYO-ROP y en el presente 
trabajo por grupos de peso al nacimiento y en global. HULP: Hospital Universitario 
La Paz. 
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 <28 SEG 28- 30 SEG ≥ 31 SEG TOTAL 
% ROP umbral en CRYO-
ROP 
10,7% 2,7% 1,1% 6% 
% ROP grado 3 en HULP 4,2% 5,7% 0% 1,3% 
Tabla 30. Frecuencia de ROP umbral en el estudio CRYO-ROP y en el presente 
trabajo por grupos de edad gestacional al nacimiento y en global. HULP: Hospital La 
Paz. 
 
Por otro lado, la ROP grado 3 se presentó solo en el 4,2% de los pacientes con 
edad gestacional al nacimiento inferior a 28 semanas, y en el 5,7% de los nacidos 
con 28 a 30 SEG. La incidencia de ROP grado 3 es por tanto superior en nuestra 
población entre este segundo grupo de edad gestacional al nacimiento. 
En otros estudios se ha detectado una incidencia de ROP grave (el criterio umbral 
es el empleado más frecuentemente) en menores de 28 semanas de edad 
gestacional al nacimiento de entre el 9 y 12%, por lo que creemos la incidencia de 
ROP grave en nuestra muestra habría sido menor de considerar el criterio umbral 
(tabla 31). 
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Tabla 31. Comparación de la incidencia de ROP grave en global y en los subgrupos 
con edad gestacional inferior a 28 semanas al nacimiento en varios estudios y en 
nuestra muestra. HULP: Hospital Universitario La Paz. 
 
 
5.3. Estudio del grupo con ROP grave 
5.3.1. Población 
De los 225 pacientes incluidos en el análisis, 26 pacientes presentaron ROP Tipo 1 
con necesidad de tratamiento. Esto supone el tratamiento de 52 ojos, puesto que en 
nuestra muestra no detectamos ningún caso de asimetría significativa en el 
desarrollo de ROP grave.  
Autor Período Pacientes Definición 
ROP grave 
Incidencia 
global ROP 
grave 
%ROP grave 
en <28 SEG 
Darlow et 
al. (78)  
1998-1999 2105 ≥ Grado 3 9,4% 9,4% 
Stoll et 
al. (73) 
2003-2007 6866 ≥ Grado 3 
ROP tratada 
16% 
12% 
12% 
Amer et 
al. (88) 
2009-2011 386 ROP tratada 6,4% 9% 
HULP 2010-2012 225 ROP grado 3 11,6% 
(preumbral 
Tipo 1) 
4,2% 
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Este dato es ligeramente diferente a otros estudios, pero dado el reducido número 
de pacientes (N=26), es comprensible que no se haya detectado ningún caso 
significativamente asimétrico por el tamaño muestral. 
 
5.3.2. Características demográficas y clínicas 
Como se recoge en el apartado de resultados, el peso y la edad gestacional al 
nacimiento de los pacientes tratados fueron significativamente diferentes (p<0,05) a 
los de los pacientes pertenecientes a los restantes grupos de gravedad. Además, 
los factores perinatales indicadores de morbilidad asociada, también mostraron una 
correlación estadísticamente significativa con la gravedad de la ROP. 
En cuanto la media de peso y edad gestacional al nacimiento del grupo de ROP 
grave en relación con otros estudios en que se aplicaban criterios de cribado e 
indicación de tratamiento semejantes, no apreciamos diferencias relevantes. 
En el caso de la edad gestacional al nacimiento, parece que en nuestra muestra la 
ROP preumbral Tipo 1 se desarrolló ligeramente antes que en los demás grupos 
(34,5 semanas de EG de media por 35,2 en el estudio ETROP) (tabla 32).  
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Autor,	  
estudio.	  
País	  
Criterios	  
despistaje	  
ROP	  
Definición	  
ROP	  tratada	  
Nº	  
pacientes	  
tratados	  
PN	  medio	  ± 	  DE	  
(rango)	  
pacientes	  
tratados	  
EGN	  media	  ± 	  
DE	  (rango)	  
en	  pacientes	  
tratados	  
EG	  media	  ± 	  
DE	  (rango)	  
al	  
tratamiento	  	  
Palmer	  et	  
al,	  CRYO-­‐
ROP	  (67).	  
EEUU	  
<1251	  gr	   Umbral	   291	   800	  ±	  165	  gr	   26,3	  ±	  1,8	   36.9	  (33.6-­‐42)	  semanas	  
Good	  et	  al.,	  
ETROP	  (92).	  
EEUU	  
<1251	  gr	   ROP	  preumbral	  Tipo1	   401	   703	  ±	  148	  gr	   25,3	  ±	  1,4	  
35.2	  ±	  2.3	  (30,6-­‐42,1)	  semanas	  
Gunn	  et	  al.	  
(77).	  
Australia	  
<26	  SEG	   ROP	  preumbral	  Tipo	  1	   56	   720,8	  gr	   24,5	  semanas	   	  
Amer	  et	  al.	  
(88).	  Arabia	  
Saudí	  
<1500	  gr	  o	  <32SEG	   ROP	  preumbral	  Tipo	  1	   25	   828,8	  ±	  192	  (600-­‐1350)	  gr	  
27,1	  ±	  1,8	  	  (23-­‐31)	  semanas	  
36,5	  ±	  2,1	  (33-­‐41)	  semanas	  
Austeng	  et	  
al.	  (89).	  
Suecia	  
<27	  SEG	   ROP	  preumbral	  Tipo	  1	   99	   776,9	  (348-­‐1315)	  gr	   25,4	  (22,1-­‐26,9)	  semanas	   	  
HULP.	  
España	  
<1251gr	  o	  <32	  SEg	   ROP	  Preumbral	  Tipo	  1	   26	   734,4	  ±	  121	  (448-­‐984)	  gr	  
25,5	  ±	  1,2	  (23,7-­‐27,7)	  semanas	  
34,53	  ±	  2,1	  (32-­‐39)	  semanas	  
Tabla 32. Comparación de las principales características demográficas (edad 
gestacional y peso al nacimiento, y edad gestacional en el momento del tratamiento 
de la ROP grave) de los pacientes de distintos estudios internacionales y la muestra 
estudiada. HULP: Hospital Universitario La Paz; PN: peso al nacimiento; EGN: edad 
gestacional al nacimiento; DE: desviación estándar. 
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 5.3.3. Correlación de los factores perinatales con el desarrollo de ROP grave 
En el grupo de ROP grave se detectó una asociación estadísticamente significativa 
con el peso y la edad gestacional al nacimiento (p=0,000), el test de Apgar al minuto 
1 y 5 (p=0,000), la infección perinatal documentada microbiológicamente (p=0,000), 
la hemorragia intraventricular grado III-IV (p=0,000), el DAP con cierre quirúrgico 
(p=0,000), la ECN (p=0,000), el número de transfusiones (p=0,000) y la duración de 
la asistencia ventilatoria (p=0,000).  
De forma ajustada, se encontró que la enterocolitis (p=0,034) y la hemorragia 
intraventricular grado III-IV (p=0,011), junto con la edad gestacional (p=0,003) y el 
peso al nacimiento (p=0,046), eran factores independientes asociados al desarrollo 
de ROP grave. A su vez, el OR de la enterocolitis fue de 5,98 (IC 95%: 1,14-21,2) y 
el de la HIV grado III-IV de 11,8 (IC 95%: 1,75-79,4). 
Así, nuestro estudio ha mostrado, al igual que otros (93), una correlación entre la 
ROP y la ROP grave con la presencia de una mayor morbilidad en el pretérmino 
(79). Esto refrenda la necesidad de seguir considerando la inestabilidad clínica 
postnatal como factor de riesgo asociado al desarrollo de ROP más allá de los 
criterios de peso y edad gestacional establecidos al nacimiento. 
 
5.3.4. Distribución de la ROP grave por zonas 
En 17 (65,3%) casos la ROP Tipo 1 se presentó en la zona II anterior, mientras que 
en 7 (26,9%) casos apareció en la zona II posterior y en 2 casos (7,69%) en la zona 
I. Muchos autores defienden que puede considerarse que la ROP de las zonas I y II 
posterior tiene un comportamiento y consecuencias semejantes. Si agrupamos los 
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resultados de ambas en nuestra muestra, obtendríamos un 34,59% de enfermedad 
posterior, lo que significa un porcentaje considerable de ROP con potencial para 
afectar las estructuras visuales importantes y producir una afectación visual 
significativa. En el estudio CRYO-ROP se describió la ocurrencia de enfermedad en 
zona I en el 2 % de los casos, por un 9 % en el ET-ROP. Creemos que la incidencia 
de ROP grave en zonas posteriores en nuestra muestra, por tanto, es significativa.  
 
5.3.5. Número de tratamientos (sesiones) 
En nuestra muestra, se obtuvo la regresión de la ROP grave con una sola sesión de 
tratamiento en el 92,3% de los pacientes. En el 7,6% restante, se aplicó un segundo 
tratamiento bilateralmente. Esto promedia 1,07 sesiones de tratamiento por cada 
ojo. El no precisar más que una sesión de tratamiento es un hecho importante para 
los pretérminos, ya que cada tratamiento exige una anestesia general y provoca 
cambios significativos en su estado de salud (bradicardia, apnea, mayor necesidad 
de ventilación asistida, depresión de la frecuencia respiratoria, etc.). 
 
5.3.6. Resultados anatómicos favorables y desfavorables en el grupo tratado 
Al final del tratamiento, se obtuvo un resultado anatómico favorable en 51 de 52 ojos 
(98%). Esta cifra parece superior a las de los estudios clásicos como el ETROP, 
donde la tasa de resultados anatómicos desfavorables alcanzaba el 9,1% (68). 
Además, se debe remarcar que ninguno de los pacientes tratados requirió 
vitrectomía. Por tanto, el momento y el tratamiento realizados arrojan una alta 
efectividad de la intervención. 
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Estas cifras de éxito anatómico, como apuntábamos, son significativamente 
superiores a las obtenidas por los estudios ETROP y CRYO-ROP. Además, están 
en concordancia con otras publicadas en nuestro país (291). Hay que destacar que 
en nuestro caso se catalogó como resultado anatómico desfavorable una evolución 
macular no considerada por el ETROP como resultado anatómico desfavorable, 
puesto que la atrofia macular no se incluye en la clasificación de secuelas 
maculares.  
 
 
5.4. Validación del algoritmo WINROP 
Como se ha comentado, los criterios actuales de cribado de ROP se basan en dos 
variables, como son la edad gestacional y el peso al nacimiento. Pero el curso 
postnatal parece jugar un papel decisivo en el desarrollo final de ROP. La 
consideración de la variación ponderal postnatal puede servir como método de 
refinamiento de los protocolos actuales de cribado, pero aún se desconoce la 
validez de estos algoritmos, desarrollados en poblaciones y unidades neonatales 
concretas, en distintos medios y en países con distintos niveles de desarrollo. 
La profundización en el conocimiento fisiopatológico del desarrollo de ROP ha 
permitido un cambio en los paradigmas recientes de tratamiento con el uso de los 
agentes anti-VEGF, y probablemente conlleve también cambios futuros en los 
métodos de cribado de esta enfermedad. 
Los actuales sistemas predictivos se basan fundamentalmente en la subrogación de 
la ganancia ponderal y la influencia de la comorbilidad sistémica en los niveles 
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séricos de IGF-1, que como se ha expuesto anteriormente se cree que es uno de los 
factores implicados en los procesos de vascularización retiniana fisiológica y 
angiogénesis patológica de la ROP. 
Así, es probable que en el futuro tanto las estrategias de prevención, diagnóstico y 
tratamiento de la ROP se fundamenten en factores perinatales y moleculares que 
permitan predecir, detectar y/o modular precozmente la neovascularización 
patológica.  
 
5.4.1. Problema del tamaño muestral 
Los dos factores limitantes a la hora de validar un algoritmo diagnóstico son el 
tamaño muestral y la variabilidad poblacional. En el primer caso, hay que recordar 
que pese a estudiar muestras con centenares de pacientes pretérminos, solo un 
10% aproximadamente son finalmente sometidos a tratamiento, lo que 
notablemente dificulta que estos algoritmos posean altas especificidades.  
Por otra parte, hay que tener presente que en 7 de los casos de nuestra muestra 
que desarrollaron ROP grave (26,9%) no se pudo aplicar el algoritmo, por no 
presentar dichos pacientes una ganancia ponderal fisiológica (la causa más 
frecuente fue la presencia de hidrocefalia con requerimiento de punciones 
evacuadoras o cirugía). Creemos que los pacientes más pequeños e inmaduros, 
aquellos en que más a menudo ocurre la ROP grave, son también los que presentan 
mayor morbilidad sistémica y probablemente con más frecuencia una alteración no 
fisiológica de la ganancia ponderal. Por ello, el algoritmo probablemente no pueda 
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ser aplicado a un porcentaje importante de pacientes con elevado riesgo de 
desarrollar ROP grave, limitando esta circunstancia su utilidad. 
 
5.4.2. Número y porcentaje de alarmas de alto riesgo con el método A y B, y 
momento de su generación 
Con la aplicación del análisis WINROP en nuestra muestra, detectamos que el 
sistema consideró como pacientes de alto riesgo a todos aquellos niños del grupo 
ROP grave que fueron analizados. Esta premisa, el obtener una sensibilidad del 
100% es obviamente imprescindible en una enfermedad como la ROP, con 
tratamientos interdictivos actuales altamente efectivos y dadas las graves 
consecuencias visuales de una enfermedad avanzada no detectada.  
Con el análisis WINROP, hipotéticamente se podrían haber omitido por ser 
pacientes considerados con bajo riesgo de ROP grave por el sistema el 43,86% y el 
56,13% de las revisiones oftalmológicas con los métodos A y B, respectivamente. 
Esto hubiera supuesto, en nuestra muestra, una reducción de la necesidad de 
exploración en 93 y 119 pacientes, respectivamente, con los métodos A y B. Esto 
supone una importante reducción de tiempo y recursos. Además, hay que recordar 
que las exploraciones oftalmológicas resultan estresantes y dolorosas para el 
prematuro, registrándose cambios en la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria 
y saturación (203-205), como ya se ha comentado anteriormente. 
Respecto del momento de generación de la alarma de alto riesgo por el sistema, en 
todos los casos graves de nuestra muestra esta fue generada con al menos una 
semana de antelación. Este hecho es relevante dado que la identificación del 
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paciente con potencial gravedad ha de realizarse idealmente de forma anticipada 
para evitar un estadio demasiado avanzado que reduzca las posibilidades de éxito 
del tratamiento.  
 
5.4.3. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 
negativo para los métodos A y B 
La sensibilidad del algoritmo con ambos métodos fue del 100%. La especificidad 
con el método A fue del 48,18% y con el método B, del 61,65%. El valor predictivo 
positivo fue del 15,96% y 20,43%, respectivamente, para el método A y B. Y el valor 
predictivo negativo fue del 100% para ambos métodos. 
En nuestro estudio decidimos realizar este doble análisis con el algoritmo WINROP, 
dado que durante los primeros días de vida se produce una pérdida ponderal 
fisiológica, pero se postula que la variación ponderal crítica para la predicción de 
riesgo de ROP abarca las primeras 4 semanas de vida (295). Con el método de 
análisis B, que suprime el peso de la primera semana de edad gestacional, se 
obtuvo una mejora del valor predictivo negativo sin reducción de la sensibilidad. 
Creemos que este factor debe estudiarse como posible medida para mejorar la 
especificidad y el valor predictivo positivo del sistema sin perjuicio de la sensibilidad. 
 
5.4.4. Resultados de la aplicación de la herramienta WINROP a nuestra 
cohorte en relación con otras poblaciones 
El sistema WINROP ha sido aplicado retrospectivamente, además de las cohortes 
suecas donde se desarrolló, a poblaciones diversas como EEUU, México, Corea o 
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Brasil (300, 302, 304, 305). El sistema demostró una sensibilidad del 100% en una 
cohorte sueca de 353 niños, reduciendo teóricamente los exámenes oftalmológicos 
en un 76% (177); en otra cohorte de 318 niños en Boston, la sensibilidad se 
mantuvo y se estimó una reducción del número de revisiones del 75% con la 
aplicación del algoritmo (300); más recientemente, en una cohorte multicéntrica de 
Estados Unidos y Canadá con 1706 pacientes, se obtuvo una sensibilidad del 98,6% 
(301). En los países en desarrollo, se ha apreciado hasta la fecha una menor 
sensibilidad: 91% en una cohorte de Brasil de 366 niños, 55% en otra con 352 
pacientes en México, 64% en otra con 148 pretérminos en Taiwan, o 87% en otra 
con 590 niños en China (300, 302, 306, 309). 
La validez arrojada en los resultados de la aplicación del algoritmo WINROP en 
nuestra muestra puede significar que la población estudiada no presenta diferencias 
demográficas y perinatales significativamente distintas a las de la población Sueca 
donde fue desarrollado el sistema (297, 303), pero es deseable que se realicen 
ajustes para cada medio en base a las características específicas de sus cohortes. 
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Tabla 33. Comparación de las distintas validaciones del algoritmo WINROP en 
diversas poblaciones. Se recogen los criterios de cribado de ROP empleados, la 
definición de ROP grave y su frecuencia, y los valores de sensibilidad, especificidad, 
 
Nº  de 
pacientes 
(centros ) 
Período Cohorte ROP grave 
% ROP 
grave 
S 
(%) 
E 
(%) 
VPP 
(%) 
VPN 
(%) 
Hellstrom et al., 
2009 (177) 
353 (1) 
2004-
2007 
<32 SEG Grado 3 10% 100 84 41 100 
Flückinger et al., 
2011 (298) 
376 (1) 
2003-
2008 
<32 SEG  
<1500 gr 
Grado 3 o 
umbral 
3% 90 63 6 99 
Zepeda-Romero 
et al., 2012 (300) 
192 (1) 
2005-
2010 
<32 SEG  Tipo 1 51% 85 27 54 53 
Lofqvist et al., 
2006 (171) 
79 (2) 
1999-
2002 
<32 SEG 
Grado 3 o ROP 
tratada 
16% 100 84 34 100 
Lofqvist et al., 
2009  (172) 
50 (1) 
2005-
2007 
<31 SEG Tipo1 18% 100 54 41 100 
Hard et al,, 2010 
(302) 
366 (1) 
2002-
2008 
<32 SEG Grado 3 6% 91 55 11 99 
Wu et al., 2010 
(303) 
318 (1) 
2005-
2008 
<32 SEG 
Preumbral o 
umbral y grado 
3 
9% 100 82 35 100 
Wu et al., 2012 
(304) 
1706 (10) 
2006- 
2009 
<32 SEG Tipo 1 9% 99 39 13 100 
Choi et al., 2013 
(305) 
314 (1) 
2006-
2010 
<32 SEG Tipo 1 12,7% 90 52 21 97 
Sun et al., 2013 
(306) 
590 (1)  <32 SEG Tipo 1 11% 89 89 46 99 
Piyaseva et al., 
2014 (307) 
410 (1) 
1999-
2009 
< 32SEG Tipo 1 4% 73 61 21 94 
Eriksson et al., 
2014 (308) 
104 (29 
2009-
2011 
<32 SEG Tipo 1 5% 100 59 11 100 
Ko et al., 2015 
(309) 
148 (1) 
2008-
2010 
< 32 SEG Tipo 1 11,5% 64 55 15 92 
HULP, 2015 212 (1) 
2010-
2012 
<32 SEG Tipo 1 11,6% 100 48 16 100 
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valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Nº: número; S: sensibilidad; E: 
especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo. 
 
El punto crítico de este análisis probablemente resida en el número de pacientes 
que alcanzaron ROP moderada (grupo R2) y fueron considerados como bajo riesgo 
por el algoritmo: 8,3% y 25% de los casos de ROP moderada con el método A y B, 
respectivamente. Creemos que el hecho de alcanzar un grado moderado de ROP 
exige un seguimiento cercano, puesto que la progresión a un estadio superior puede 
tener consecuencias visuales devastadoras. No obstante, recordemos que el criterio 
de ROP grave utilizado en el desarrollo del algoritmo fue el criterio ROP grado 3, 
probablemente más cercano a un criterio umbral, por lo que sería razonable que el 
sistema no tuviera tan buena sensibilidad en la detección de los casos que 
consideramos de ROP moderada respecto al criterio preumbral Tipo 1 como 
indicación de tratamiento. 
Por ello, en el momento actual, los algoritmos como el WINROP se deberían 
considerar herramientas adjuntas que no pueden reemplazar el modelo tradicional 
de cribado de la ROP, pero que podrían ayudar a reducir el número de revisiones 
oftalmológicas a niños de bajo riesgo, más que predictores de ROP grave. 
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1. La incidencia de cualquier grado de ROP en el Hospital La Paz durante el 
periodo 1 de Mayo de 2010 a 30 de Abril de 2012 fue del 29,5%. 
2. La incidencia de ROP grave, de acuerdo con el criterio preumbral Tipo 1, fue 
del 11,6%, concordante con la de otros estudios internacionales en que se 
utilizaban similares parámetros de cribado e indicación de tratamiento. 
3. Ningún paciente de nuestra muestra con peso al nacimiento superior a 1000 
gr o edad gestacional al nacimiento superior a 30 semanas desarrolló ROP o 
inmadurez retiniana. 
4. Casi la mitad (48%) de los niños nacidos con peso inferior a 750 gr 
desarrolló ROP grave en nuestra muestra. 
5. Todos los niños con ROP grave de nuestro estudio cumplían más de uno de 
los criterios de cribado actuales de ROP del centro. 
6. El número medio de exploraciones oftalmológicas en los pacientes que 
cumplían los criterios de cribado fue de 2,2; la diferencia entre el número de 
exploraciones oftalmológicas de los pacientes con ROP grave y aquellos sin 
ROP grave fue estadísticamente significativa.   
7. El desarrollo de ROP se correlaciona de forma estadísticamente significativa 
con un menor peso y edad gestacional al nacimiento, una menor puntuación en 
el test de Apgar al minuto 1 y 5, una mayor frecuencia en la presencia de daño 
neurológico detectado por ecografía, de ductus arteriosus persistente, de 
infección perinatal, de enterocolitis necrotizante, un mayor número de 
transfusiones, y una duración mayor de la asistencia ventilatoria, pero no con la 
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maduración antenatal con esteroides, el bajo peso para la edad gestacional al 
nacimiento o la multiplicidad de la gestación. 
8. La diferencia en el peso y edad gestacional al nacimiento, el test de Apgar al 
minuto 1 y 5, el número de transfusiones, la presencia de daño neurológico, el 
ductus arteriosus persistente, la enterocolitis necrotizante, el número de 
transfusiones y la duración de ventilación asistida de los niños con ROP grave 
es estadísticamente significativa respecto a los de los pacientes sin retinopatía 
grave. 
9. El peso al nacimiento, la edad gestacional al nacimiento, la hemorragia 
intraventricular grado III ó IV, y la enterocolitis fueron factores de riesgo de 
ROP grave independientes en nuestra muestra.  
10. El tratamiento de la ROP grave en nuestra muestra consistió en una sola 
sesión de fotocoagulación láser en el 92,3% de los pacientes, y dos sesiones 
en el 7,6% de los casos. Con el tratamiento, se obtuvo un resultado anatómico 
favorable en el 98% de los ojos. 
11. El sistema WINROP presentó una sensibilidad del 100% aplicado a nuestra 
muestra, pudiendo reducir (teóricamente) su uso aproximadamente el 50% del 
número de pacientes que hubieran sido sometidos a cribado.  
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